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[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Mtinchen; 

Vorstand: Obermedizinalrat Prof. Dr. M. v. Gruber.] 

Ueber die opsonische Wirkung des Behrlngschen 
Diphtherieanttserums. 

Von Dr. Sakaye Ohkubo, Tokio. 

(Eingegangen bed der Redaction am 24. August 1909.) 

Einleitung. 

Solange man, den Angaben von Roux und Yersin 1 2 ) 
folgend, annahm, daB die Dipbtheriebacillen ausschlieBlich in 
den Pseudomembranen wuchern und in das Blut und die Or- 
gane nicbt einzudringen vermOgen, konnte man sich allenfalls 
mit der Vorstellung zufrieden geben, daB die Immunit&t bei 
Diphtherie eine rein antitoxische sei. Heute wissen wir aber, 
daB die Ldfflerschen Stfibchen in den Blutkreislauf und in die 
Organe gelangen, und mflssen wir eine Antwort auf die Frage 
sucben, warum sie sich hier nicht vermehren und wie sich 
der Organ ism us von ibnen befreit. 

Schon vor lfingerer Zeit ist die Angabe gemacht worden, 
daB bei der Immunit&t gegen Diphtherie auch die Phagocytose 
eine wichtige Rolle spiele. Bereits im Jahre 1894 teilte 
Gabritschewsky*) seine experimentellen Versuche fiber 
die Rolle der Leukocyten bei der diphtherischen Infektion mit. 
Er injizierte in die vordere Augenkammer immunisierter 
Kaninchen Dipbtheriebacillen, untersuchte dann in gewissen 
Zeitabstfinden das Blut der Tiere und unterwarf endlich die 
enukleierten Augen einer mikroskopischen Durchmusterung. 
Das Hauptresultat faBte er im folgenden Satz: „les bacilles 
diphth4riques dans 1’organisme meme sont d4truits par l’activit6 


1) Roux et Yersin, Contribution k lY-tude de la diphtherie. An- 
nales de l’lnstitut Pasteur. T. 2, 1888, No. 12. 

2) Gabritschewsky, Du r61e leucocytes dans l’infection diphth4- 
rique. Annales de l’Institute Pasteur, T. 8, 1894, No. 10. 
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phagocytaire des leucocytes." Im Jahre 1906 teilte Bandi 1 ) 
mit, daB das Behringscbe Heilserum eine gewisse opsonische 
Ffihigkeit besitze, die daher rfihre, daB ein Teil der Leibes- 
bestandteile der Bacillen in die Filtrate der Kulturen tiber- 
geht und so zur Preparation der das Serum lieferndeu Tiere 
dient. Eine weit grofiere opsonische Starke erwies ein bi- 
valentes (antibakterielles, sowie antitoxisches) Diphtherieserum. 
Dagegen konstatierte Hektoen 2 ) (1907): „Antidiphtheric serum 
by itself has no influence upon the diphthery-opsonic index 
in normal persons judging from the result obtained in the 
case of a healthy man, who received 1200 units without any 
subsequent disturbance of the index." Auch Rogger,Weston 
und Clark 8 ) (1908) wiesen darauf hin, daB das Diphtherie- 
antitoxin keinen sicheren EinfluB auf die Phagocytose der 
Diphtheriebacillen ausflbe. Zugleich zeigten die genannten 
Autoren, daB das Blut normaler Personen keine opsonische 
Wirkung gegenfiber dem Diphtheriebacillus hat, wahrend dies 
bei Diphtheriekranken der Fall ist. Hier erreicht nach diesen 
Autoren die Phagocytose bei nicht mit Serum behandelten 
Patienten ihr Maximum ungefahr am 4. Tage. In jflngster 
Zeit hat Menabuoni 4 ) in der Kinderklinik zu Florenz die 
Beobachtung gemacht, daB das Blutserum von Personen, welche 
mit Antiserum behandelt worden sind, eine stark opsonische 
Wirkung habe, welche aber durch Erhitzen auf 56® verloren 
gehe. Die eingehendste Untersuchung dieser Frage verdanken 
wir E. Sauerbeck. Ihre Ergebnisse sind in der Abhandlung 
„Experimen telle Studien fiber Phagocytose" niedergelegt, 
welche in Bd. 3 dieser Zeitschrift, p. 731, publiziert worden 
ist. Sauerbeck hat, von theoretischen Ueberlegungen aus- 
gehend, unter anderem auch die Frage zu beantworten ge- 
sucht, ob Diphtherietoxin und Diphtherieantitoxin die Phago- 


1) Bandi, Contribute* alio studio dell’ endotossina del bacillo di 
Lof fler — lndice opsonico dei serf antidifterici. Atti della R. Accademia 
dei Fisiocritici in Siena, Serie 4, Vol. 18, 1906, No. 4. 

2) Hektoen, The opsonic index in certain acute infectious diseases. 
Centralbl. f. Bakt., Bd. 54, 1907, Heft 5. 

3) F. B. Rogger, P. G. Weston and G. F. Clark, A study of 
phagocytosis in diphtheria. Journal of med. research, Vol. 18, 1908, p. 108. 

4) Nach Ref. in Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Ref., Bd. 1. 
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cytose von Diphtheriebacillen beeinflussen. Er machte dabei 
die theoretisch wie praktisch gleich wichtige Beobachtung, daft 
das Diphtherieheilsernm zwar fflr sich allein ohne EinfluB auf 
die Phagocytose der Diphtheriebacillen ist, zusaramen mit 
aktivem Normalserum aber die Phagocytose betrflchtlich steigert. 
Auf Grund dieser Beobachtung macht Sauerbeck die An- 
nahme, daB Antiserum neben dem Antitoxin noch einen zweiten 
Antikflrper enthalte, den er mit dem lytischen Ambozeptor 
identifizierte. Zusammen mit dem Komplement pr&pariere er 
die Diphtheriebacillen fflr die Phagocytose. In hflherer Kon- 
zentration vermfige er sie daneben auch geradezu aufzulosen. 
Im Gegensatz dazu soil nach Sauerbeck das Diphtherie- 
toxin die Phagocytose hemmen. Sauerbeck wird durch 
diesen Befund, der allerdings nicht so pregnant war wie der 
beim Antitoxin, in seiner Auffassung bestarkt, daB die Ag- 
gressine Bails im wesentlichen nichts anderes seien als die 
Bakteriengifte. Herr Dr. Sauerbeck hat seine Abhandlung 
schon vor lflnger als einem Jahre Herrn Prof. Gruber be- 
kannt gegeben. Ihr Inhalt schien Herrn Prof. Gruber so 
wichtig, daB er mich, im Einverstflndnis mit Dr. Sauerbeck, 
aufforderte, die Sauer beck schen Versuche nachzupriifen. 
Diese Versuche bedurften auch notwendig einer Ergflnzung, 
die Dr. Sauerbeck aus SuBeren GrOnden nicht mehr zu 
liefern vermochte. Es muBte unbedingt noch untersucht 
werden, in welcher Weise das Normalpferdeserum die Pbago- 
cytose beeinfluBt Wie notwendig diese Prtifung ist, ergibt 
sich aus der Beobachtung, die Sauerbeck am Schlusse seiner 
Experimente machte, daB das Diphtherieantiserum genau so 
wie die Phagocytose der Diphtheriebacillen auch die Phago¬ 
cytose der Streptokokken befordere. Danach muBte man 
zweifeln, ob bei dieser Forderung die spezifischen Antikdrper 
flberhaupt im Spiele seien und nicht normale Bestandteile des 
Pferdeserums. Die Hauptfragen, auf welche meine Unter- 
suchungen gemacht waren, sind folgende: 

1) Wirkt Diphtherieantiserum fflr sich allein 
Oder vereint mit aktivem Blutserum Oder mit 
Leukin abtdtend auf den Diphtheriebacillus? 

2) Wirkt es in dieser Hinsicht anders als nor- 
males Pferdeserum? 

1* 
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3) Enth&lt das DiphtherieantiserDm wirklich 
einen Antikfirper, der nach Art eines Praparins 
mit dem Normalopsonin (Alexin) zusammen die 
Diphtheriebacillen fiir die Phagocytose vor- 
bereitet? 

4) Unterscheidet sich das Antiserum in dieser 
Beziehung von Normalpferdeserum? 

5) Unterscheiden sich virulente und aviru- 
lente Diphtheriebacillen in bezug auf Bakteri- 
zidie und Phagocytose? 

6) Wirkt Diphtherietoxin antiphagocytfir? 

Bevor ich fiber meine diesbezfiglichen Versuche berichte, 
mufi ich einige Mitteilungen fiber meine Methodik machen. 

Material und allgemeine Versuchsmethode. 

a) Herstellung der Bakterienaufschwemmung. 
Es wurde ein virulenter und ein avirulenter Stamm des 
Loefflerschen Bacillus verwendet Der eine wurde frisch 
aus Tonsillarbel&gen eines diphtheriekranken Kindes gezflchtet 
und konnte durch Meerschweinchenpassage in seiner Virulenz 
bedeutend gesteigert werden. Dieselbe war so hoch, daft die 
subkutane Darreichung von 1 ccm einer 24-stfindigen Bouillon- 
kultur an etwa 250 g schwere Meerschweinchen binnen 
24 Stunden sicher den Tod herbeiffihrte. An der Impfstelle 
zeigte sich das charakteristische, weitverbreitete hfimor- 
rhagische Oedem. Da sich unsere Untersuchungen fiber 
lftngere Zeit erstreckten, so wurde alle 2 Wochen die Tier- 
passage vorgenommen, um die Virulenz zu erhalten. Als 
avirulenter Stamm gelangte eine sehr lange Zeit hindurch im 
hiesigen Laboratorium fortgezfichtete Kultur zur Verwendung. 
Die Fortzfichtung der Bacillen geschah bei 37 0 C auf 
Loeffler schen Binder serum platten. 

Ffir die Phagocytoseversuche wurden etwa 6—10 mg 
einer etwa 20-stfindigen Kultur in 1 ccm der verwendeten 
Flfissigkeit sorgffiltig zur feinen Aufschwemmung verteilt 
Da die so bereitete Aufschwemmung doch noch nicht fein 
genug war, d. h. noch viele Bakterienklflmpchen enthielt, 
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wurde sie stets kurze Zeit der Zentrifugierung ausgesetzt, 
am die grOberen Anteile aaszuscheiden. 

b) Gewinnung der Leukocyten. Die Leukocyten 
wurden anfangs genau nach Angabe von Sauerbeck ent- 
Dommen. Da wir aber mit dieser Methode manchmal nor 
geringe Mengen von Leukocyten erhielten, wurde spfiter 
wieder die im hiesigen Institut Gbliche, von R. Schneider 1 ) 
in seiner Arbeit ausfflhrlich angegebene Methode gettbt Dem 
etwa 300—400 g wiegenden Meerschweinchen injiziert man 
20—25 ccm einer 10-proz. Peptonbouillon in die PeritonealhShle 
(bei Kaninchen 60—100 ccm). GewQhnlich nach 20 Stunden 
wird das Exsudat mit Hilfe einer' am Pavilion seitlich ge- 
Qffneten, blind endigenden Kanflle entnommen, welche in der 
Mitte der Bauchdecke durch ein mit Hilfe eines Troikarts 
oder eines Paquelins erzeugtes Loch eingefGhrt wurde. Das 
Exsudat fliefit unter Enetung des Bauches meist leicht heraus. 
Wenn nur wenig leukocytenhaltige FlQssigkeit vorhanden-ist, 
wird 0,4-proz. Natriumcitrat-KochsalzlOsung eingespritzt, um 
die Leukocyten aufzuschwemmen und gleichzeitig die Ge- 
rinnung zu verhiiten. Nachdem man die gewonnene FlQssig¬ 
keit mit Citratkochsalzldsung bis auf das Doppelte verdQnnt 
hat, wird abzentrifugiert, der Bodensatz, welcher immer mehr 
oder minder reich an Erythrocyten ist, 3mal mit Citrat- 
kochsalz- oder KochsalzlQsung gewaschen. Die Zerteilung 
des Bodensatzes geschieht durch wiederholtes Aufsaugen der 
FlQssigkeit mit einer Pipette. Um die Leukocytenballen zu 
entfernen, wird die Aufschwemmung gleich den Bakterien- 
aufschwemmungen kurz zentrifugiert Zur schliefilichen Her- 
stellung einer stets ann&hernd gleich dichten Leukocyten- bezw. 
Bakterienaufschwemraung bedarf man einer gewissen Uebung. 

c) Gewinnung des Blutserums. Im Anfange ent- 
nahm ich das Blut aus der freigelegten Carotis desselben 
Meerschweinchens (bei Kaninchen aus der Ohrvene), das auch 
die Leukocyten lieferte. Spater wurde zur Blutlieferung stets 
ein anderes Tier gebraucht. Benutzt man ein und dasselbe 
Tier zu beiden Zwecken, so geht es meist zugrunde. Werden 

1) R. Schneider, Die bakterizide und hamolytische Wirkung der 
tieriachen Gewebsfliissigkeiten und ihre Beziehungen zu den Leukocyten. 
Archiv f. Hygiene, Bd. 70, 1909. 
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aber die Tiere nach angemessenen Erholungspausen ab- 
wechselnd zur Blut- and Leukocytenlieferung verwendet, so 
kbnnen wir yon ein und demselben Tiere bis za 2mal Blut 
und 3-, ja 4mal Leukocyten entnehmen, was eine bedeutende 
Ersparnis bedeutet. 

d) Ausffthrung des Phagocytoseversuches. Die 
wesentliche Modifikation unserer Technik beim Phagocytose- 
versuche liegt darin, dafi wir die Phagocytose statt im ge- 
br&uchlichen Glasrohrchen im hSngenden Tropfen vor sich 
gehen lassen. Bekanntlich werden die Leukocyten, nachdem 
sie gefressen haben, klebrig, sohlagen sich an der Glaswand 
nieder und verklumpen sich gem zu grofien Ballen und 
H&ufchen. Dadurch wird dann das gleichmafiige Fortschreiten 
der Phagocytose gehindert and insbesondere die sichere Fest- 
stellung der Prozentzahl der fressenden Leukocyten und des 
phagocyt&ren Index ungemein erschwert Wir mischen daher 
die Flfissigkeiten (Bakterien-, Leukocytenaufschwemmung und 
Serum) im Rohrchen und fibertragen dann moglichst rasch 
kleine gemessene Tropfchen mit Hilfe einer diinn ausgezogenen 
Kapillare genau in die Mitte der Deckglaser. Die DeckglSser 
mussen naturlich vollkommen entfettet und neutralisiert sein. 
Den AbschluB stellen wir mit Paraffinum liquidum her. Die 
von der AuBenluft abgeschlossenen Tropfen werden bei 38° C 
im Brutofen gehalten. Die Zahl der Tropfenprfiparate, welche 
man anfertigt, richtet sich nach der Zahl der Beobachtungen, 
die man anzustellen beabsichtigt. In den bestimmten Zeit- 
abst&nden wird immer ein Praparat herausgenommen. Als- 
dann wird das Deckglas vorsichtig aufgehoben und umgedreht, 
das Verschlufimittel sorgfaltig weggewischt und der Tropfen 
mittels einer Platinnadel ohne viel zu reiben rasch gleich- 
m&Big dflnn auf dem Deckglas ausgebreitet, so daB ein 
rasches Austrocknen eintritt. Anfangs verwendeten wir die 
gewhhnlichen hohlgeschliffenen Objekttrtger. Es ergab sich 
aber bald, daB die Anwendung eines gewohnlichen Hohl- 
objekttrSgers nicht sehr zweckmafiig war, weil der Tropfen 
wegen der geringen Tiefe des Ausschliffes leicht den Boden 
Oder den Rand bertthrt und abflieBt. Wir verwendeten daher 
spater Bbttchersche feuchte Kammern, die wir uns selbst 
durch Aufkitten eines eben abgeschliffenen Glasringes auf 
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einen gewOhnlichen Objekttrfiger mittels Kanadabalsams her- 
stellten. 

In die Kammer geben wir bierbei vor Armierung des 
Deckglases mit den Versuchskomponenten einen Tropfen 
Wasser. 

Die Fixierung der PrSparate geschah ausschliefilich mit 
Methylalkohol, die F&rbung mit Giemsas Eosin-Azurgemisch, 
das vor dem Gebrauch mit destilliertem Wasser im VerhSltnis 
1:10 verdQnnt worden war. Die mikroskopische Untersuchung 
geschah direkt in ZedernOl ohne Einbettung in Kanadabalsam. 
Ein solches Pr&parat zeigt die Leukocyten recht gleichmafiig 
verteilt und nicht stark geschrumpft, so dafi man den Prozent- 
satz der t&tig gewesenen Leukocyten (das Phagocyten- 
prozent) und die Zahl der gefresenen Bakterien (den 
phagocytaren Index) ziemlich genau feststellen kann. 
Bei der Herstellung des Deckglaspraparates darf man keinen 
allzu grofien Tropfen nehmen. Denn ein grofier Tropfen 
trocknet zu langsam, was eine starke Schrumpfung der Leuko¬ 
cyten zur Folge hat und die Auszahlung der gefressenen 
Bakterien erschwert. Sehr wichtig ist, dafi man bei Her¬ 
stellung der Mischung nicht zu wenig und nicht zu viel 
Bakterien im Verhaltnis zur Leukocytenmenge nimmt. Nach 
unserer Erfahrung dflrfte eine Aufschwemmung von etwa 
6 mg Diphtheriebacillen in 1 ccm NaCl-Losung gegeniiber 
einer Aufschwemmung von etwa 0,1 ccm dichtem Leukocyten- 
brei in 1 ccm NaCl-Ldsung gerade recht sein. 

Zur Aufschwemmung der Bakterien und der Leukocyten 
benutzten wir anfangs die von Sauerbeck angegebene, iso- 
tonische NormalflQssigkeit (1 Proz. Natriumcitrat in 0,63-proz. 
Kochsalzlosung). Wir mufiten dies aber sehr bald aufgeben, 
da wir mit unseren Citratprfiparaten LSsungen erhielten, welche 
die Phagocytose fast vdllig hemmten. Wir kehrten daher zu 
unserer bewfihrten 0,4-proz. Citrat-Kochsalzlosung zurflck. 
Selbst in dieser ging die Phagocytose anscheinend etwas 
schlechter vor sich, als in physiologischer 0,85-proz. Kochsalz¬ 
losung allein, wie wir uns schliefilich flberzeugten. Offenbar 
enthielten die uns zugfinglichen NatriumcitratprSparate irgend- 
eine schadliche Verunreinigung, obwohl sie anscheinend tadel- 
los waren. 
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Bakterizidievereuche. 

Was die bakterizide Wirkung des Diphtherieheilserums 
anbetrifft, so zeigte Behring schon, dafi das Antiserum die 
Diphtheriebacillen nicht zu vernichten vermag. Dies wurde von 
den meisten Forscbern best&tigt. Dagegen glaubte F. Nico¬ 
las 1 ) (1895), durch seine Untersuchungen nachgewiesen zu 
haben, dafi das Diphtherieheilserum entwicklungshemmend auf 
den DiphtheriebacUlus einwirke, wihrend die Diphtheriebacillen 
im normalen Pferdeserum die Virulenz besser und linger halten. 
1m Jahre 1896 machte G. E. Arsamasskoff 2 3 * * ) die Angabe, 
dafi das Diphtherieheilserum auf Diphtheriebacillen eine ent- 
schiedene, spezifisch bakterizide Wirkung ausiibe, w&hrend 
im normalen Pferdeserum eine lebhafte Vegetation zustande 
komme. 

H. van de Velde 8 ), der die verschiedenen Proben des 
im Handel vorkommenden Serums geprhft hatte, kam 1897 
zu dem Ergebnisse, dafi die mit starker antitoxischer Kraft 
begabten Antisera auch starke antiinfektiose (bakterizide, anti- 
mikrobische) Kraft besitzen. Wie bereits zitiert, zog Sauer¬ 
beck aus seinen Untersuchungen fiber die Phagocytose den 
Schlufi, dafi das Diphtherieantitoxin bei Gegenwart von aktivem 
Serum, in m&Biger Menge zugesetzt, ausschliefilich Steigerung 
der Phagocytose, reichlich zugesetzt, daneben auch Bakteriolyse 
bewirke. Bevor wir zu unseren diesbezliglichen Versuchen 
flbergehen, mochten wir betonen, dafi ein Antiserum, welches 
zum Bakterizidie- so wie Phagocytoseversuch bestimmt ist, auch 
nicht die kleinste Menge irgendeines antiseptischen Zusatz- 
mittels enthalten darf. Das Diphtherieheilserum, das in unseren 
Untersuchungen zumeist verwendet wurde, verdanken wir dem 
liebenswhrdigen Entgegenkommen der Farbwerke M e i s t e r, 
Lucius und BrQnning in Hochst. Es war absolut frei 


1) Nicolas, Pouvoir bactericideduserum antidiphtherique, Paris 1895. 

2) Arsamasskoff, Von den bakteriziden Eigenschaften des filut- 
serums von normalen und gegen Diphtherie immunisierten Pferden. Diss. 
8t. Petersburg, 1896, ref. im Centralbl. f. Bakt., Bd. 23, p. 568. 

3) H. van de Velde, Beitrag zur Kenntnis der antitoxischen und 

antiinfektidsen (bakterizide, antimikrobische) Kraft des Antidiphtherieserums. 

Oentralbl. f. Bakt., Bd. 22, 1897, p. 527. 
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von Zus&tz, sein Titer war 400-fach. AuBerdem stand uns 
anch noch trockenes Antiserum mit dem Titer 500-fach zur 
Verfflgung, das uns ebenfalls die HOchster Fabrik freundlichst 
gesendet hatte. Vor dem Versuche wurde sowohl das Anti- 
diphtherie- als auch das zur Kontrolle dienende Pferdeserum 
eine halbe Stunde lang bei 56° C inaktiviert. 

Versuch 1. 

Inhalt der ROhrchen je 0,55 ccm; davon 0,05 ccm avirulente Diphtherie- 
badllen-Aufschwemmung in 0,85-proz. NaCl-Lftsung; Aussaat mittels einer 
0,0125 ccm fassenden Oese. 



Art und Menge der zu priifenden 

Zahl der Kolonien 


Fliis8igkeiten 

sofort 

nach l h 

nach 3 h | nach 7* 

0,5 ccm aktiviertes Meerschweinchenserum 
0,5 „ aktiviertes Kaninchenserum 

0,5 „ in aktiviertes Pferdeserum 

0,5 „ inaktiviertes Antiserum 

0,5 „ 0,85-proz. NaCl-Losung 

519 

403 

471 

488 

493 

fortschreitende Vermehrung 

11 11 

11 11 

11 ii 

ii ii 


Zwei Wiederbolungen, wobei einmal ein virulenter Stamm 
gebraucht wurde, ergaben dasselbe Resultat Daraus geht also 
hervor, dafi die verwendete Salzldsung und Sera ftlr sich allein 
gar keinen bakteriziden EinfluB weder auf avirulente noch auf 
virulente Bacillen ausfibten. Die Bacillen zeigten in alien 
Proben Qppige Vegetation. Im folgenden Versuche wurde 
nun geprhft, ob etwa die Mischungen von Aktivserum und 
Antiserum bezw. Pferdeserum bakterizid wirken. 

Versuch II. 

Inh&lt der Rohrchen 0,55 ccm; davon 0,05 ccm avirulente Diphtherie- 
bacillen-Aufschwemmung in NaCl-Losung; Aussaat mit einer 0,0125 ccm 
fassenden Oese; als aktives Serum wurde frisches Meerschweinchenserum 
verwendet 


Art und Menge der 
zu prufenden Fliissigkeiten 

Aktives 

Meerschw.- 

Serum 

Zahl der Kolonien 

sofort 

nach l h | nach 3 h 

nach 7 h 

0,4 ccm inakt. Pferdeserum 

0,1 ccm 

312 

fortwahrende Vermehrung 

0,4 „ inakt. Antiserum 

0,1 „ 

291 



0,4 „ 0,85-proz. NaCl-Losung 

0,1 „ 

287 

ii 

ii 


Auch dieser Versuch ist somit vollkommen negativ aus- 
gefallen. 
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Es erschien interessant, auch noch festzustellen, wie sich 
die Diphtheriebacillen dem Leu kin gegentiber verhalten, ob 
nicht etwa normales Pferde- oder Diphtherieheilserum den 
Leukocyten Veranlassung zur Abgabe von Leukinen geben, 
und ob nicht etwa die Leukine zusammen mit diesen Seris 
bakterizid wirken. 

Versuch III. 

0,5 ccm 3raal gewaschener Meerschweinehen-Leukocyten brei wurde in 
3 Teile geteilt und mit folgenden 3 Fliissigkeiten bei 37° C 25 Minuten 
digeriert. 

1) 0,2 ccm aktiviertes Meerschweinehen serum + 0,4 ccm inaktiviertes 
Pferdeserum 4- 0,4 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung. 

2) 0,2 ccm aktiviertes Meerschweinchenserum -f 0,4 ccm inaktiviertes 
Diphtherieantiserum -f 0,4 ccm NaCl-Losung. 

AIs Kontrolle: 

3) 1,0 ccm 5-proz. inaktiviertes Kaninchenserum — NaCl-Losung (R. 
Schneider) 1 ). 

Die klaren, durch Zentrifugieren von den Leukocyten freien Extrakte 
wurden folgendermafien verwendet. 

Inhalt der Rohrchen 0,55 ccm; davon 0,05 Aufschwemmung von 
virulenten Diphtheriebacillen in NaCl-Losung; Aussaat mit grower Oese von 
0,0125 ccm Inhalt. Erganzungsfliissigkeit war NaCl-Losung. 


Art und Menge der zu priifenden 
Fliissigkeiten 

Zahl der Kolonien 

sofort 

nach l h nach 3 h 

nach 7 h 

0,5 ccm Pferdeserum-Extrakt 

0,1 >» » 

0,5 „ Antiserum-Extrakt 

0,1 „ 

0,5 ,, 5-proz. inakt.Kaninchenser.-Extr. 

0,1 ,• ,, „ ,, „ 

0,5 „ 0,85-proz. NaCl-Losung 

245 

258 

261 

255 

273 

234 

275 

fortwahrendeVermehrung 

>? i) 

>> ,, 

yj 

»> 


Wir sehen hieraus, daB die Meerschweinchenleukocyten 
weder an Pferde- resp. Antiserum noch an die KontrollflQssig- 
keiten Leukin abgegeben haben. 

Wie die Kaninchenleukocyten sich verhalten, geht aus 
folgendem Versuche hervor. 

Versuch IV. 

0,5 ccm Leukocyten bod en sat z wurde genau wie bei Versuch III be- 
handelt. Mit den klaren Extrakten wurde folgender Versuch angestellt. 
Inhalt der Rohrchen 0,55 ccm; davon 0,05 ccm BaciUenaufschwemmung 

1 ) 1. c. 
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in NaCl-Losung; Ausfullungsfliissigkeit bildete NaCl-Losung. Aussaat 
mittels einer grofien, 0,0125 ccm fassenden Oese. 


Art und Men^e der zu priifenden 
Flussigkeiten 


Zahl der Kolonien 


sofort nach l b nach 3 h nach 7 h 


0,5 ccm Pferdeserum-Extrakt 

v ti ti 

0,5 „ Antiserum-Extrakt 
0,1 
0,5 
0,1 
0,05 
0,5 


5-proz. inakt. Kaninchenser.-Extr. 


0,85-proz. NaCl-Losung 


297 

313 

323 

287 

e 

125 

273 

284 


fortwahrendes Wachstum 


e 

e 


e 

e 


e 

e 


fortwahrendes Wachstum 


Im Gegensatz zu der machtigen Wirkung des 5-proz. In- 
aktivkaninchenserum-NaCl-Lfisung-Extraktes zeigten sich also 
die Pferde- resp. Antiserumextrakte vfillig unwirksam. Es 
wurden in dieser Richtung noch zwei Versuche angestellt, 
wobei einmal genau dasselbe Resultat erhalten wurde, das 
andere Mai s&mtliche Proben vollkommen wirkungslos waren. 
Wenn auch 5-proz. Inaktivkaninchenserum-NaCl-L5sung-Ex- 
trakt auBerordentlich starkes bakterizides VermSgen dem Di- 
phtheriebacillus ge gen fiber zeigt, so kann man doch wohl einen 
EinfluB von Leukinen auf die Bacillen in unseren Phagocytose- 
versuchen aus dem Spiel lassen, weil erstens Pferde- bezw. 
Antiserum in der von uns verwendeten Konzentration keines- 
falls eine Leukinwirkung auslost und zweitens bei unseren 
Untersuchungen der Hauptsache nach Meerschweinchenleuko- 
cyten zur Verwendung kamen. Auf Grund der angegebenen 
Versuche glauben wir behaupten zu dfirfen, daB weder Normal- 
pferdeserum noch Diphtherieheilserum fflr sich allein oder in 
Verbindung mit aktivem Serum und Leukinen eine bakterizide 
Wirkung auf Diphtheriebacillen ausfiben. 


Phagocytoseversuche. 

Unser Hauptaugenmerk richteten wir zunSchst auf den 
Vergleich des normalen Pferdeserums mit dem spezifischen 
Antiserum. Es war von vornherein wahrscheinlich, daB auch 
das Normalpferdeserum eine gewisse Wirkung entfalten werde, 
nachdem Dieudonn^ 1 ) gezeigt hat, daB normales Pferde- 

1) Dieudonn£, Ueber Diphtheriegift neutral is ierende Wirkungen 
der Serumglobuiine. Arbeiten aus dem Kaiserlichcn Gesundheitsamte, Bd. 13, 
1887, Heft 2, p. 279. 
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serum einen das Diphtheriegift neutralisierenden Antikorper 
enth&lt. 

Zur ersten Orientierung stellten wir zunSchst zwei Ver- 
suche mit frisch gewonnenen Normalpferdeserum vor und nach 
seiner Erhitzung auf 56° C an, wobei wir die Sera sowohl 
auf avirulente als auf virulente Bacillen wirken lieBen. Als 
Kontrollmedium diente physiologische 0,85-proz. Kochsalz- 
losung. Neben dem Hohlobjekttr&ger-Versuche lieBen wir einen 
gewbhnlichen Rohrchenversuch vor sich gehen. 

Versuch V und VI. 

Tabelle a. Avirulente Bacillen. 


Phagocytischer Index 


Mischungen 

Hohlobjekttrager 

Glas- 

rohrchen 

nach 10' 

nach 20' 

nach 30' 

nach 30' 

1 Vol.NaCl-Leukoc. -f 1 VoL akt.J 

0,75 (V) 

1,25 

1,95 

2,13 

Pferdeser. -f 1 Vol. NaCl-Bacillen [ 

0,80 (VI) 

1,28 

2,61 

2,95 

1 Vol.NaCl-Leuk. -f 1 Vol. inakt./ 

0,25 (V) 

0,41 

0,78 

1,10 

Pferdeser. -f 1 Vol. NaCl-Bacillen \ 

0,37 (VI) 

0,69 

0,82 

1,84 

1 Vol. NaCl-Leuk. + 1 Vol. NaCl-j 

e (V) 

e 

e 

e 

Losung + 1 Vol. NaCl-Bacillen \ 

e (Vi) 

e 


e 


Tabelle b. Virulente Bacillen. 


Mischungen 

J Phagocytischer Index 

Hohlobjekttrager 

Glas- 

rohrchen 

nach 10' 

nach 20' 

nach 30' 

nach 30' 

1 Vol. NaCl-Leukoc. + 1 Vol. akt f 

0,35 m 

0.53 

1,30 

1,55 

Pferdeser. 4-1 Vol. NaCl-Bacillen \ 

0,30 (VI) 

0,69 

1,13 

1,87 

1 VoLNaCl-Leuk. -f 1 Vol. inakt. J 

e (V) 

0 

e 

e 

Pferdeser. + 1 Vol. NaCl-Bacillen \ 

e (VI) 

e 

e 

0 

1 Vol. NaCl-Leukocyten -f-1 Vol. / 

e ( V L 

0 

e 

e 

NaCl-Lds. +1 Vol. NaCl-Bacillen \ 

« (VI) 

e 

e 

e 


Es ergibt sich, daB aktives Normalpferdeserum in der Tat 
opsonisch wirkt; auf virulente Diphtheriebacillen allerdings 
erheblich schw&cher als auf avirulente. Durch Erhitzen auf 
56° C geht die opsonische Wirkung des Serums auf die viru- 
lenten Bacillen vdllig verloren, wahrend die avirulenten 
Bacillen auch im Inaktivserum noch in nicht unerheblichem 
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Mafie gefressen werden. Mit Bezug auf die beiden Metboden 
sei folgendes beigefQgt Die Resultate scheinen nahe (lberein- 
zustimmen. Der Index fiel im GlasrShrchen (im Durchschnitt 
von 4 Gesichtsfeldern) etwas hdher aus, als im Hohlobjekt- 
tr&ger. Dies schiene fflr die RQhrchenmethode zu sprechen. 
Aber dieses Resultat ist sehr unsicher. In den einzelnen 
Gesichtsfeldern zeigte der Index sehr starke Schwankungen, 
die offenbar von der Haufchenbildung herrilhrten. Man kdnnte 
tats&chlich durch Auswahl der Gesichtsfelder den phagocytSren 
Index nach Belieben um 30 Proz. erhohen oder erniedrigen. 

Bei den n&chsten Versuchen verglichen wir das Pferde- 
serum mit dem „aktiven u Antiserum, wie es uns von der 
Fabrik zugekommen war, bezOglich der IntensitSt der opso- 
nischen Wirkung. Ferner priiften wir, ob sich Meerschweinchen- 
und Kaninchenleukocyten den beiden Seren gegentiber gleich 
oder verschieden verhalten. 

Verfluch VII. 

Meersch weinchen- und Kaninchenleukocyten, sowie avirulente und 
virulente Bacillen wurden in 0,4-proz. Ci-NaCl-Losung aufgeschwemmt 
Tabelle a. Meerechweinchenleukocyten. 

_ Phagocyt. Index 

Mischungen - 

n ach 10' nach 30' 

0,37 1,50 

0,82 2,43 

0,20 0,95 

0,65 1,52 

e e 

e e 


Tabelle b. Kaninchenleukocyten. 



1 Vol. avir. Bac. -f-1 Vol. Leukoc. -f 1 Vol. akt. Pferdeser. 0,32 1,25 

1 „ ,. „ 4-1 „ „ + 1 „ „ Antiser. 0,87 2,60 

1 „ vir. „ +1 „ „ +1 „ „ Pferdeser. 0,25 0,85 

1 „ „ „ +1 „ „ 4-1 „ „ Antiser. 0,45 1,67 

1 „ avir. „ +1 „ „ 4-1 „ Citratlosung O O 

1 „ vir. „ +1 „ „ 4-1 „ „ e 0 

In diesem Versuche wirkte also sowohl das Normalseriim 
wie das Antiserum fflr sich allein opsonierend. Die Wirkung 
beider Seren auf die avirulenten Bacillen war wieder erheb- 


1 Vol. avir. Bac. 4-1 Vol. Leukoc. + 1 Vol. akt. Pferdeser. 


>t “FI tt 

11 

+ 1 

17 

„ Antiser. 

vir. „ +1 „ 

11 

+ 1 

11 

„ Pferdeser. 

)> n "F ^ a 

71 

+ 1 

11 

, ; Antiser. 

avir. „ +1 „ 

71 

+ 1 

11 

Citratlosung 

vir. „ +1 „ 

11 

+ 1 

11 

ii 
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lich starker als die auf die virulenten. Die FreBt&tigkeit der 
beiden Leukocytenarten lieB keinen auffailigen Unterschied er- 
kennen. Die opsonisierende Wirkung des Antiserums war deut- 
lich starker als die des Normalserums; aber eigentlich doch 
fiberraschend gering! 

Weitere Versuche zeigten, daB ebenso wie beim Normal- 
serum, auch beim Antiserum die opsonische Wirksarakeit durch 
Erhitzen auf 56° C vollkommen beseitigt wird. 

Zwei mit virulenten Bacillen angestellte Phagocytose- 
versucbe fiber die Wirkung des inaktivierten Antiserums 
fielen vollig negativ aus.. Das Antiserum enthalt somit 
sicher kein spezifisches Bakteriotropin. 

Was die Intensitfit der Wirkung des Antiserums an- 
belangt, so muBte man sich bei genauerer Ueberlegung sagen, 
daB der Vergleich der beiden Seren kein ganz korrekter war, 
da das Normalserum ganz frisch verwendet worden war, 
wfihrend das Antiserum schon lfingere Zeit gestanden hatte 
und dabei einen erheblichen Teil seines Alexins verloren haben 
muBte. Es wurden daber beide Sera inaktiviert und bei den 
Versuchen durch Zusatz von Aktivmeerschweinchenserum re- 
aktiviert. Auf diese Weise war es ja auch nur mfiglich, fest- 
zustellen, ob die Sera thermostabile Praparine enthalten. 

Versuch VIII. 

Die Meerschweinclienleukocyten und die virulenten Bacillen in 
0.4-proz. Citrat-Kochsalzlosung aufgeschwemmt; aktives Meerschweinchen- 
serum. Die gesarate Menge der Versuchskomponenten je 0,55 com; davon 
Tropfchen auf das Deckglas; die Proben bei 38° C eine halbe Stunde im 
Brutofen. 


Mischungen 

Aktivserum- 
menge 
in Proz. 

Phagocyt. 

Index 
nach 30' 

Akt. Meer¬ 
schweinchen¬ 
serum 

Leuko- 

cytcn 

Bacillen 

0,4 proz. 
Ci-NaCl- 
Losung 

0,3 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

e 

60 

0,62 

o» „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,10 ccm 

40 

0,54 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,20 „ 

20 

0,18 

0,05 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,25 „ 

10 

Spur 

0,025 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,275 „ 

5 

e 

0,01 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,290 

2 

e 

e 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,30 „ 

0 

e 


Wir sehen also, daB die Phagocytose bei weniger als 
10 Proz. aktives Meerschweinchenserum fast vollkommen aus- 
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bleibt, und daB die Grenze schwacher Wirksamkeit zwischen 
20 Proz. und 10 Proz. liegt. Zweimal ausgefflhrte Nach- 
prQfungen boten dasselbe Ergebnis. 

Nun gin gen wir daran, zu sehen, welchen EinfluB die Zu- 
gabe von inaktiviertem Pferde- resp. Diphtherieantiserum auf 
die Starke der Phagocytose austibt. 


Versuch IX und X. 

Die Prozedur dieeelbe wie bei Versuch VIII. Die Versuchsanordnung 
und die Ergebnisse der beiden unabhangig voneinander angesteilten Ver- 
suche sind in folgenden Tabellen zusammen angefiihrt. Temperatur 38 °C. 
Das Aktivserum raachte stets 20 Proz. der Mischung aus. Die Reaktions- 
zeaten der Proben waren 10', 30', l h , 2 h , 3 h , 4 h und 7 h . In den Tabellen 
wurde aber nur die Frefizahl und der Phagocytenprozentsatz nach 30' an- 
gegeben. 

Tabelle a. Inaktiviertes Normalpferdeserum. 



Mischungen 


Pferde- 

! 

Phagocyt. 

Index 
nach 30' 

Phago- 

cyten- 

prozent 

Aktiv- 

Serum 

Inakt. 

Pferde- 

serum 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

0,4 7„ Ci- 
NaClLos. 

serum- 

menge 

in % 

0,1 com 

o 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

e 

40 

/1,39 (IX) 
\\ 1,4b (X) 

65 (EX) 
72 (X) 

0,1 „ 

0,15 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,05 ccm 

30 1 

1 1,36 
( 1,57 

61 

71 

0,1 „ 

o,io „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,10 „ 

20 

I 0,34 
(0,52 

23 

34 

0,1 „ 

0,05 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,15 „ 

10 

j 0,19 

10,23 

12 

17 

0,1 „ 

0,025 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

1,175 „ 

5 

/ 0,21 

10^2 

14 

13 

0,1 „ 

e 

0,1 „ 

0,1 „ 

o 

To 

o 

0 

/ • 

10,24 

e 

5 


Tabelle b. Inaktiviertes Antiserum. 


Mischungen | 

Anti- 
serum- 
menge 
in Vo 

Phagocyt. 
Index 
nach 30' 

Phago¬ 
cy ten- 
prozent 

Aktiv¬ 

serum 

Inakt. 

Anti¬ 

serum 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

q,4% a- 
>«aCl-L68. 

0,1 ccm 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,20 ccm 

0,15 „ 

o,io „ 

0,05 „ 

0,025 „ 

0,1 ccm 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ccm 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

e 

0,05 ccm 

0,10 „ 

0,15 „ 

0,175 „ 

1 

40 

30 

20 J 

10 

5 

1 3,33 (IX) 
l 4,71 (X) 

1 2,93 

1 3,85 
/ 2,47 

12,89 

I 2.37 
t 2;51 
/ 0,51 

10,48 

79 (IX) 

85 (X) 
75 

86 

69 

71 

64 

69 

32 

21 
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Id diesen Versuchen tritt nun schlagend hervor, dafi das 
Diphtherieantisernm das Normalseram an phagocytenver- 
st&rkender Wirkung gewaltig Qbertrifft Von hohem Interesse 
ist es, dafi auch das normals Pferdeserum, wenn auch minder 
stark als das Antiserum, die opsonische F&higkeit des Aktiv- 
serums steigert. In bezug auf die Methode bemerkenswert ist, 
dafi der phagocytfire Index und der Prozentsatz der tatig ge- 
wesenen Phagocyten im allgemeinen parallel gehen. So z. B. 
entsprach dem raschen Absinken der Frefizahl in der Tabelle a 
von 30 zu 20 Proz. Pferdeserum, in der Tabelle b von 10 zu 
5 Proz. Antiserum der rapide Rflckgang des Pbagocyten- 
prozentsatzes. Auch bei anderen Versuchen haben wir diesen 
Parallelismus bestStigt gefunden. Es ist dies wichtig, weil 
die Feststellung des Phagocytenprozentes viel weniger mflh- 
sam ist, als die des phagocyt&ren Index. Seine Ausschl&ge 
sind namentlich bei den hOheren SerumverdQnnungen grofi 
genug. Das Phagocytose befordernde Vermbgen des Pferde- 
serums sinkt durch VerdQnnung viel rascher herab als das 
des Antiserums, so dafi dieses in der 5-proz. Konzentration 
die Phagocytose noch deutlich steigert, wahrend das erstere 
schon in 10-proz. Verdflnnung fast nicht mehr wirkt. Auch 
diese Tatsache beweist, dafi das Antiserum viel reicher an 
Pr&parin ist, als das Normalserum. 

Ganz (ibereinstimmend mit dem Versuche IX und X 
stellten wir einen Versuch mit Kaninchenleukocyten und 
Kaninchensernm an. 


Versuch XI. 

Tabelle a. Lnaktiviertes Pferdeserum. 


Mischungen 

Pferde- 
serum- 
menge 
in % 

Phagocyt. 

Index 
nach 30' 

III 

Akt. 

Kan.- 

Ser. 

In akt. 
Pferde¬ 
serum 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

0,4% a- 
NaCI-Los. 

0,1 ocm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

e 

40 

1,56 

54 

0,1 „ 

0,15 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,05 ccm 

30 

1,26 

55 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,10 „ 

20 

0,79 

44 

0,1 „ 

0,05 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,15 „ 

10 

0,37 

23 

0,1 „ 

0,025 „ 

0,1 „ 

j 0,l „ 

0,175 „ 

5 

0,10 

5 

0,1 „ 

e 

0,1 „ 

1 0,1 „ 

o^o „ 

0 

0,15 

7 
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Tabelle b. Inaktiviertes Antiserum. 


Mischungen 

Anti- 
seru lu¬ 
men ge 

in % 

Phagocyt. 

Index 
nach 30^ 

Phago- 

cyten- 

prozent 

Akt. 

Kan.- 

Ser. 

Inakt. 

Pferde- 

serura 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

0,4 «/„ Ci- 
NaCl-Los. 

0,1 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

e 

40 

3,70 

67 

0,1 „ 

0,15 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,05 ccm 

30 

3,32 

63 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

| 0,10 „ 

20 

2,58 

59 

0,1 „ 

(0,05 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

1 0,15 „ 

10 

0,98 

49 

0,1 „ 

0,025 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

! 0,175 „ 

1 ^ 

0,30 

; 24 


Kaninchenleukocyten bezw. Kaninchenserum verhalten sich 
somit dera Diphtheriebacillus und den verstarkenden Seris 
gegeniiber fast v5llig gleich wie Meerschweinchenleukocyten 
resp. Meerschweinchenserum. 

Durch die folgenden Versuche sollte festgestellt werden, 
ob die beiden zur Phagocytose erforderlichen Substanzen wirk- 
lich so wie PrSparin und Alexin (Ambozeptor und Komple- 
ment) zusammenwirken. Dies konnte durch den Absorptions- 
versuch entschieden werden. 

Versuch XII und XIII. 

Je 10 mg virulente Diphtheriebacillen von 20-stiindiger Kultur wurden 
in 1 com inaktiviertes Pferdeserum bezw. inaktiviertes Antiserum aufge- 
schwemmt, 1 Stunde bei 37° C digeriert, dann zentrifugiert. Die Boden- 
satze wurden 3mal mit 0,85-proz. Nacl-Losung in der Zentrifuge gewaschen, 
dann in 0,4-proz. Ci-NaCl-Losung (etwa 6 mg in 1 ccm) verteilt und in 
folgenden Mengenverhiiltmssen mit Meerschweinchenleukocyten und mit 
Meerschweinchenserum zusammengebracht. Die Proben wurden bei 38° C 
aufbewahrt und in Zeitabstanden von 10', 30', l h , 2 h , 3 h , 4 h und 7 h der 
Prozefi unterbrochen. 


Tabelle a. Mit inaktiviertem Pferdeserum praparierte Bacillen. 


Mischungen 

Phagocyt. Index 

Akt. Meer¬ 
schweinchen¬ 
serum 

Praparierte 

Bacillen 

Leukocvten 

0,4 °/o 
Ci-NaCl- 
Losung 

nael 

XII 

l 30* 

XIII 

0,3 ccm 

0,2 „ | 
0,1 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ccm 
| nicht priip. 

0,1 ccm 

o, 1 „ 

L o,i „ _ 

| 0,1 ccm 

0,1 ccm 

0/2 „ 

0,2 ccm 

1,14 
1,12 
0,02 
0,25 - 

1,55 

1,32 

1,17 

0,19 ' 
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Tabelle b. Mit inaktiviertem Antiserum praparierte Bacillen. 


Mischungen 

Phagocj 

nacr 

XII 

r t.-Index 

Akt. Meer- 
schweinchen- 
serum 

Praparierte 

Bacillen 

Leukocyten 

°,4°/o 

Ci-NaCl- 

Losung 

i 3C Y 

XIII 

0,3 ccm 

0,1 ccm 

0.1 ccm 

e 

4,12 

6,35 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ j 

0,1 ccm 

3,84 

5,71 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

02 

3,86 

5,23 


Aus diesen beiden Versuchen geht die Antwort mit voller 
Deutlichkeit hervor. Die Bacillen werden tatsfichlich durch 
den Aufenthalt im Inaktivserum fur das thermolabile Opsonin 
und somit fflr die Phagocytose prSpariert. Die Unterschiede 
in der GrOBe des phagocytaren Index sind sehr bedeutend. 
Z. B. stieg der phagocyt&re Index bei den mit Normalpferde- 
serura vorbehandelten Bacillen auf 0,92 (XII) bezw. 1,17 (XIII, 
Tabelle a) und bei den mit Aktivserum behandelten auf 3,86 
(XII) bezw. 5,23 (XIII, Tabelle b), w&hrend er bei den nicht 
vorbehandelten Bacillen in der Kontrollprobe bei der gleichen 
Menge Aktivserum (20 Proz.) nur 0,25 (XII) bezw. 0,19 (XIII) 
betrug. Die Pr&paration mit Normalserum steigerte somit 
die Phagocytose auf das 4,75-fache, die Preparation mit Anti¬ 
serum auf das 20,7-fache. Bemerkenswert ist, daB bei gleicher 
Preparation die groBere und kleinere Menge Aktivserum 
keinen nennenswerten EinfluB auf die Intensitet der Phago¬ 
cytose hatte. Der phagocytere Index ist fast gleich groB, ob 
die Mischung 20 Oder 60 Proz. Aktivserum enthielt. 

Die Gegenprobe zu Versuch XIII bildet der folgende 
Versuch. 


Versuch XIV. 

Ca. 30 mg virulente Diphtheriebacillen wurden in 2 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt, eine Stunde bis auf 50° C erhitzt, in 2 gleicheTeile geteilt 
und zentrifugiert. Die eine Halfte der Bodensatze wurde in 1,5 ccm in- 
aktiviertes Pferdeserum, die andere in derselben Menge inaktiviertes Anti¬ 
serum aufgeschwemmt. Die klaren Serumanteile wurden vorsichtig ab- 
pipettiert. Die Bodensatze wurden 3mal mit 0,85-proz. NaCl-Losung ge- 
waschen und im Nebenversuche auf ihre Phagocytierbarkeit gepriift. Die 
sonstigen Versuchskomponenten waren dieselben wie bei Versuch XIII. 
AIs Diphtherieantiserum diente hier das getrocknete Praparat in 8-proz. 
Losung. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Opeonische Wirkung dea Behringschen Diphtherieantiserums. 19 


Tabelle a. Vorbehandeltes Pferdeserum. 




Mischungen 



Phago- 

Phago- 

cyten- 

prozent 

Aktives 

Meerschw.- 

Serum 

Vorbehand. 

Pferde¬ 

serum 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

0,4 7a 
Ci-NaCl- 
Losung 

cvtarer 
Index 
nach 30' 


0,1 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

$ 

0,39 

23 


0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ I 

0,1 „ 

0,1 ccm 

0,45 

15 


0,1 „ 

0,05 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,15 „ 

Spur 

0,21 

0 


0,1 „ 

e 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,2 „ 

12 

! 

0,1 „ 

1 

0,2 ccm 
(inaktives 
rferdeser.) 

0,1 „ 

1 

0,1 „ 

1 

0 

1,96 

55 

1 

0,1 „ I 

0,2 ccm 
(in aktives 

1 Pferdeser.) 

; » 

! 0,1 „ 
(prapar. 

| Bacillen) | 

0 

2,21 

1 

72 


Tabelle b. Vorbehandeltes Antiserum. 


Mischungen 

Phago- 

Phago- 

cyten- 

prozent 

Aktives 

Meerschw.- 

Serum 

Vorbehand. 

Antiserum 

Leuko- 

cyten 

Bacillen 

Losung 

cvtarer 
Index 
nach 30' 


0,1 ccm 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

e 

2,51 

50 


04 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ccm 

2,43 

43 


o,i „ 

0,05 „ 
0^ „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,15 „ 

1,45 

44 


0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0 

5,77 

79 



(inaktives 






Antiserum) 






il 

o,i „ 

0.2 ccm 

0,1 „ 

0,1 „ 

0 

6,32 

83 


(inaktives 

Antiserum) 

(prapar. , 
Bacillen) 





Der Versuch beweist somit, dafi sowohl das Normalserum 
als das Antiserum durch die Vorbehandlung mit Diphtherie- 
bacillen einen sehr erheblichen Teil ihrer Wirksamkeit ein- 
gebiifit haben, wenn es auch nicht gelungen war, sie voll- 
st&ndig aufzuheben. Offenbar war dazu die angewendete 
Bacillenmenge zn gering oder die Zeitdauer ihrer Einwirkung 
zu kurz gewesen. Die pr&parierten Bacillen zeigten wieder 
eine enorme Steigerung ihrer Phagocytierbarkeit. 

Wir stellten noch einen Versuch an, welcher den Zweck 
hatte, nachzuweisen, ob mit inaktiviertem Antiserum prfi- 
parierte Bacillen aus aktivem Serum Alexin absorbieren und 
dadurch fflr die Phagocytose zug&nglich werden, so dafi sp&ter 
kein Aktivserum zugesetzt zu werden braucht. 

Versuch XV. 

C'a. 10 mg virulente Diphtheriebacillen wurden in 1 ccm Antiserum 
bei 38° C 1 Stunde digeriert und dann abzentrifugiert. Der Riickstand 
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wurde 1 Stunde bei 38° 0 mit 0,5 ccm aktivem Meerschweinchenserum 
digeriert und wieder ausgeschleudert. Die Fliissigkeit wurde in abgestuften 
Verdiinnungen mit priiparierten Hammelblutkorperchen auf Hiimolyse ge- 
priift. Zur Kontrolle diente aktives Meerschweinchenserum in den gleichen 
Verdiinnungen. Der Bacillenriiekstand wurde mit 0,85-proz. NaCl-Losung 
3mal gewaschen, in NaCl-Losung aufgeschwemmt und mit Meerschweinchen- 
leukocyten in bei 56° C eine hall>e stunde inaktiviertera Meerschweinchen- 
serum zusammengebraeht. Zur Kontrolle wurden unbehandelte Diphtherie- 
bacillen genommen, die 2 Stunden bei 38° C in einer Probe des gleichen 
inaktivierten Meerschweinchenserums gestanden waren. 

Tabelle a. Phagocytoseversuch. 


Mischungen 

-- _ . | Phagocyt. 


Inaktives Meer¬ 
schweinchen¬ 
serum 

Praparierte 

Bacillen 

' 

Leukocyten in 
NaCl-Losung 

NaCl- 

Losung 

Index 
nach 30' 

0,3 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

i e 

7,45 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0.1 ccm 

6.94 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

( \2 „ 

| 7,76 

0,3 ccm 

0.1 ccm 

(unbeh. Bacillen) 

0,1 ccm 

i 

e 

fast e 


Tabelle b. Hiimolytiseher Versuch. 

Gewaschene Hammelblutkorperchen wurden bei Zimmertemperatur 

1 Stunde in inaktiviertem Hammelblut-Antiserum priipariert, dessen Titer 
1:2750 bezw. auf 0,1 com aktives Meerschweinchenserum war. Die pra- 
parierten Blutkorperchen wurden 2mal mit 0,85-proz. NaCI - Ixisung ge¬ 
waschen und zur 5-proz. Blutemulsion aufgeschwemmt. Zu je 0,4 ccm 
dieser Blutemulsion wurden abgestufte Mengen des vorbehandelten bezw. 
aktiven Meerschweinchenserums zugesetzt. Die Proben wurden bei 37° C 

2 Stunden gehalten. 


Aufschwemmung 
der priiparierten Hammel¬ 
blutkorperchen 

Vorbehandeltes resp. aktives 
Meerschweinchenserum 

Hiimolyse 


0,4 

ccm 

0,08 

ccm 


komplett 


0,4 

it 

0,0o 

tt 


Spur 


0,4 

ff 

0,04 

tt 


0 


0.4 

jj 

0,03 

tt 


e 


0,4 

• y 

0,02 

tf 


0 


0,4 

iy 

0,01 

tt 


e 


0,4 

ff 

0,005 

tt 


0 


0,4 

ff 

0.08 

ccm 

akt. Serum 

komplett 


0,4 

ff 

0.06 

tt 

tt tt 

tt 

1 

0,4 

ff 

0.04 

tt 

tt 

tt 

c 

0.4 

ff 

0,03 

tt 

ft tt 

etwas 

c 

0,4 

ft 

0,02 

tt 

tt tt 

inkomplett 

0,4 

tt 

0,01 

tt 

tt tt 

i 0 


0,4 

tj 

0,005 

r 

tt tt 

! o 
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Dieser Versuch zeigt, daB die mit inaktiviertem Anti¬ 
serum pr&parierten Diphtheriebacillen in der Tat das Alexin 
binden. Wir kdnnen also mit Bestimmtheit behaupten, daB 
die Osponisierung der Diphtheriebacillen genau nach dem 
Schema der Pr&parin-Alexin- (Ambozeptor-Koroplement-)Wir- 
kung verl&uft; sowie das bei der Bakteriolyse mit dem Pr&- 
parin beladene Bakterium das Alexin absorbiert, so ab- 
sorbiert der mit dem thermostabilen Hilfskfirper beladene 
Diphtheriebacillus das Normalopsonin. 

Weitere Versuche galten der Behauptung Sauerbecks 
daB das Diphtherietoxin die Phagocytose hemme. Wir 
konnten sie aber nicht bestatigen. Zunachst gehort hierher ein 
Versuch, den wir anstellten, um AufschluB flber die Ursache der 
ungleichen FreBbarkeit der avirulenten und virulenten Bacillen 
zu bekommen. Wenn die geringe Phagocytose der virulenten 
Bacillen Folge der Schadigung der Leukocyten durch die 
giftigen Stoffwechselprodukte der yirulenten Bacillen ware, 
mflfite die Phagocytose um so schlechter werden, je langere 
Zeit die Toxine haben, um auf die Leukocyten einzuwirken. 
Wir lieBen daher in 

Versuch XVI und XVII 

gleiche Teile der Leukocyten- und BaciUenaufschwemmung in Glas- 
rohrchen einmal (bei Versuch XVI) bei Zimmertemperatur, das andere Mai 
(bei Versuch XVII) bei 38 0 C eine halbe Stunde miteinander in Beruhrung 
und fugten dann erst das aktive Pferde- resp. Antiserum hinzu. Das Re- 
sultat zeigen die folgenden Tabelien. 


Tabelle a. Meerschweinchenleukocyten. 


Mischungen 

Phagocyt. Index 
nach 10' |nach 30' 

1 Vol. avir. Bac. -f 1 Yol. Leukoc. -f 1 Vol. akt. Pferdeser. J 

1 ,, yy „ H" 1 yy yy H“ 1 yy yy AntiSCI*. i 

1 „ vir. „ 4-1 „ „ +1 „ „ Pferdeser. | 

1 JJ yy yy 1 yy yy "f* f yy yy Ajltlsef. \ 

1 „ avir. „ +1 „ „ +1 „ Citratlosung < 

^ yy yy "f* 1 »» yy “f" 1 yy yy 

0,32 (XVI) 
0,21 (XVII) 
0,93 

0,72 

0,25 

0,31 

0,70 

0,55 

e 

e 

e 

e 

1,42 

1,08 

2,73 

1,64 

0,85 

0,75 

1,85 

1,92 

e 

e 

e 

e 
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Tabelle b. Kan in chenleu kocy ten. 


Mischungen 

Phagocyt. Index 

nach 10' nach 30' 

1 Vol. avir. Bac. -t-1 Vol. Leukoc. +1 Vol. akt. Pferdeser.j 
1 „ „ „ +1 „ „ +1 „ „ Antiser. { 

1 „ vir. „ -f1 ,, „ +1 ,, l’ferdeser.J 

1 „ „ „ +1 „ „ +1 „ „ Antiser. | 

1 „ avir. „ +1 „ „ +1 „ Cifrratlosung | 

1 » vir. ., "F1 ,, n 01 n h | 

0,42 (XVI) 
0,52 (XVII) 
0,95 

0,89 

0,28 

0,21 

0,80 

0,57 

e 

e 

n 

e 

1^1 

1,01 

2.85 
1,31 
0,88 
0,71 
2,25 

1.85 
e 
e 

2 


Das Resultat wird als negativ bezeichnet werden mflssen, 
wenn man es mit dem des Versuches VII vergleicht. Ins- 
besondere sind die Indices gerade fur die virulenten Bacillen 
nahezu identisch, eher etwas h8her bei den vorbebandelten 
Leukocyten als bei den frischen. Die niedrigeren Zahlen, 
welche bei den avirulenten Diphtheriebacillen mit den bei 
38° C vorbehandelten Leukocyten erhalten wurden, dfirften 
vielleicht auf die schon frfiher erwfihnten Leukocytenh&ufchen- 
bildung zurfickzuffihren sein, welche hierbei beobachtet wurde. 

Unsere Versuche fiber die Wirkung des Toxins selbst ge- 
stalteten sich folgendermafien. Das Toxin verdanken wir eben- 
falls der Gfite der Hochster Fabrik. Es war frei von Kon- 
servierungsmitteln und hatte den Titre 2,5-fach. 

Es kam zum Teil unverdfinnt, zum Teil in 50-proz. (I), 
25-proz. (II), 20-proz. (Ill) und 10-proz. (IV) Verdfinnung 
mit physiologischer Kochsalzlosung zur Verwendung. 

Versuch XVIII. 


Gewaschene Meerschweinchenleukocyten und virulente Bacillen in 
0,4-proz. Ci-NaCl-Lftsung aufgeschwemmt. Die Reaktionszeiten 10' bis 7\ 



Mischungen 


Toxin- 

Phago- 

Phago- 

Akt. Meer- 
schwein- 
chen serum 

Leuko¬ 

cyten 

Bacillen 

Toxin 

menge 
in Proz. 

(ytarer 
Index 
nach 30' 

cyten- 

prozent- 

satz 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 
(konz. Tox.) 

20 

0,67 

61 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ccm (I) 

10 

0,71 

57 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ (II) 

5 

0,63 

59 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ,. (HI) 

4 

0,59 

55 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ (IV) 

2 

0,66 

53 

0,2 ccm 

*0,1 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 
NaCl-Los. 

0 

0,64 

62 
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Nach diesem Versuche waren wir gegen unsere Erwar- 
tung nicbt imstande, einen EinfluG des Diphtheriegiftes auf 
die Phagocytose zu erbringen. Die Leukocyten zeigten keine 
Degenerationserscheinungen, sondern fraGen unabhangig von 
der Menge des zugegebenen Toxins so gut wie in der toxin- 
freien Probe. 


Versuch XIX. 

Um dem Toxin mehr Zeit zur Wirkung auf die Leukocyten zu 
Lassen, wurden Leukocyten-, Bacillenaufschwemmungen und Toxin zu- 
sammengebracht und wie bei dem fruheren Versuche eine halbe Btunde bei 
37® C stehen gelassen, bevor das aktive Meerschweinchenserum zugegeben 
wurde. Die sonstigen Bedingungen genau wie bei Versuch XVIII. 



Mischungen 


Toxin- 

Phago- 

Phago- 

Akt Meer- 
schwein- 
chen serum 

Leuko¬ 

cyten 

Bacillen 

Toxin 

menge 
in Proz. 

cytarer 
Index 
nach 30 / 

cyten- 

prozent- 

satz 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 
[konz. Tox.) 

20 

0,56 

52 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 ccm (I) 

0,1 „ (II) 

10 

0,53 

49 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

5 

0,61 

0,55 

51 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,1 „ (III) 

4 

57 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

o,i „ av) 

2 

0,42 

41 

0,2 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 

0,1 ccm 
NaCl-Los. 

o H 

0,44 

45 


Wenn das Diphtherietoxin fiir sich oder roit den Bacillen 
zusammen die Leukocyten scbadigen sollte, so mufite der 
Effekt in diesem Versuche deutlich hervortreten. Aber wieder 
war nichts davon zu sehen. Im Gegenteil war der phago* 
cytare Index ebenso wie das Phagocytenprozent in den toxin- 
haltigen Praparaten etwas grOBer als in den Kontrollpraparaten. 
Wir mflssen also Sauerbeck widersprechen: das Diphtherie¬ 
toxin hat keinen Einflufi auf die Frefitatigkeit der Leukocyten. 
Damit wollen wir selbstverstfindlich nicht die Moglichkeit in 
Abrede stellen, dafi ein Toxin von anderer Herkunft einmal 
auch Phagocytose hemmende Wirkung ausflben kdnne. Das 
Wirksame ist aber dann sicher nicht das Toxin, sondern 
andere Stoffwechselprodukte. Das Ergebnis derSauerbeck- 
schen Versuche selbst dflrfte sich wohl daraus erklfiren, dafi 
das von ihm verwendete Toxin Karbolsaure enthielt, obwohl 
er an gib t, dafi sich dieser Zusatz bei seinen Versuchen nicht 
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st5rend bemerkbar raachte. Wir selber haben die Erfahrung 
gemacht, daB der geringste Karbolgehalt des Antiserums seine 
Phagocytose fbrdernde Kraft vbllig unterdriicken kann. 


Wie sich aus dem Bisherigen ergibt, konnten wir die Be- 
obachtung Sauerbecks best&tigen, daB das Diphtherieanti- 
serum neben dem Antitoxin noch einen zweiten Antikorper 
enth&lt, der zusammen mit dem normalen thermolabilen 
Opsonin die Diphtheriebacillen der Phagocytose zufiihrt. Um 
die Tragweite dieses Befundes fflr die Heilwirkung des Serums 
beurteilen zu konnen, ist es notwendig, zu wissen, welches 
Schicksal jener Diphtheriebacillen harrt, welche von Leuko- 
cyten gefressen worden sind. 

Wie bereits besprochen, erstreckten sich unsere Be- 
obachtungen der Phagocytose von 10 Minuten bis zu 7 Stunden 
und ergaben tibereinstimmend mit anderen Erfahrungen, daB 
die Phagocytose sehr rasch erfolgt und in vitro gewohnlich 
binnen einer halben Stunde, spatestens binnen einer Stunde ihre 
maximale H6he erreicht. Das weitere Schicksal der gefressenen 
Bacillen aber festzustellen, ist nicht leicht, weil der Diphtherie- 
bacillus bekanntermaBen zu den schwer auflosbaren Bakterien 
gehSrt und infolgedessen die ForraverSnderungen der phago- 
cytierten Bacillen langsam vor sich gehen, wfihrend die Leuko- 
cyten bei 38° C in vitro ihre Lebenst&tigkeit nach wenigen 
Stunden einstellen. Sicher ist, daB durchaus nicht alle ge¬ 
fressenen Bakterien zugrunde gehen, denn gar nicht selten 
beobachtet man ausgiebige intracellul&re Vermehrung der ge¬ 
fressenen Keime, wenn eine starke Aufnahme stattgefunden 
hat. Andererseits kann aber kein Zweifel darflber bestehen, 
daB die Diphtheriebacillen im Innern der Leukocyten auch 
ihren Untergang finden kdnnen und in erheblichem Umfange 
finden. Unterwirft man solche Pr&parate einer genauen 
Durchmusterung, so erkennt man abgetdtete Bacillen in erster 
Linie schon durch ihr verSndertes Verhalten gegenflber der 
Giemsaschen Farblosung; solche Bacillen f&rben sich 
schmutzig-blaB rotlich, wShrend lebende Keime einen blau- 
violetten Ton annehmen. Als morphologische VerSnderungen 
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der vom Phagocyten getoteten Bacillen ergibt sich eine mehr 
Oder minder starke Aufquellung, selbst eine Zerstiickelung der 
Bacillen. DaB es sich dabei nm Zerstorung der Bacillen 
handelt, ergibt sich auch aus der Abnahme des phagocyt&ren 
Index bei l&ngerer Dauer des Versuches. Wie aus den bei- 
liegenden Tabellen von Versuch IX, X und XI ersichtlich 
ist, tritt sie nach etwa 2-stfindigem Aufenthalt im Brutofen 
deutlich hervor. 


Versuch IX. Tabelle a — inaktiviertes Normalpferdeserum. 

Nach 30': 1,39 1,36 0,34 0,19 0,21 

„ 2“: 0,97 0,92 0,14 0,12 0,11 

Tabelle b — inaktiviertes Antiserum. 

Nach 30': 3,33 2,93 2,47 2,37 0,51 

„ 2”: 2,12 1,85 1,14 1,17 0,34 

Versuch X. Tabelle a — inaktiviertes Xormalpferdeserum. 


Nach 30': 

1,46 

1,57 

0,52 0,23 0.22 

0,24 

„ 2 h : 

1,11 

1,18 

0,31 0,13 0,17 

0,23 


Tabelle b — 

Inaktiviertes Antiserum. 


Nach 30': 

4,71 

3,85 

2,89 2,51 0,48 

0,24 

9b. 
yy “ • 

3,59 

2,27 

1,96 1,22 0,32 

0,23 

Versuch XI. 

Tabelle a 

— inaktiviertes Normalpferdeserum. 

Nach 30': 

1,56 

1,26 

0,79 0,37 0,10 

0,15 

9h . 
yy “ * 

1,02 

0,93 

0,51 0,22 — 

— 


Tabelle b — 

inaktiviertes Antiserum. 


Nach 30': 

3,70 

3,32 

2,58 0,98 0,30 

0,15 

Oh . 
yy & • 

2,21 

2,02 

1,29 0,74 0,25 

— 

In spfiteren Stunden 

scheint sich die Vilalt&tigkeit der 

Phagocyten 

fast 

gfinzlich 

zu erschdpfen. Dem 

entspricht, 


dafi die intracellul&re Vermehrung der Bacillen, von der oben 
die Rede war, nach unserer Erfahrung erst nach der 2. Stunde 
des Phagocytoseversuches ihren Anfang zu nehmen pflegt. 
In sp&teren Stunden kann sie einen enormen Grad erreichen, 
so dafi der Zellleib des Phagocyten mit Bakterien auf das 
dichteste ausgefflllt wird. Hervorzuheben ist, dafi die intra- 
cellulfire Keimvermehrung bei den mit Antiserum pr&parierten 
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Bacillen (Versuch XII, XIII und XIV) wenig deutlich war, 
wShrend die extracellular liegengebliebenen Bacillen in dem 
selben Pr&parate flppige Vegetation zeigten. Auch dies be- 
weist wohl, dafi die Phagocyten nicht blofi die Gr&ber der 
durch die geldsten Stoffe zugrunde gerichteten Bakterien sind, 
sondern zu deren Vernicbtung durch ihre eigene Tatigkeit 
beitragen; denn die nicht gefressenen Bacillen waren ja der 
Flussigkeit in weit hoherem Mafie ausgesetzt gewesen, als die 
gefressenen. Dafi die intracelluiare Vermehrung yon solchen 
Bacillen, welche der Vorbehandlung rait Antiserum unter- 
zogen worden waren, in viel geringerem Umfange erfolgte, 
findet vielleicht darin die Erklarung, dafi solche, schon vor 
dem Zusatze der Leukocyten praparierte Bacillen mit aufier* 
ordentlicher Raschheit aufgenommen werden (Versuch XII, 
XIII und XIV), so dafi sie langer als nicht praparierte der 
Einwirkung des Zellsaftes vollkraftiger Phagocyten ausgesetzt 
sind und dabei entweder abgetotet oder doch so schwer ge- 
schadigt werden, dafi sie aufierstande sind, sich spater wieder 
zu erholen. Von grofier Bedeutung fflr das Endschicksal der 
gefressenen Bacillen ist natiirlich die Grofie der verwendeten 
Bakterienmenge. An die Phagocyten diirfen keine zu hohen 
Anforderungen gestellt werden. 

SchluBbetrachtungen. 

Die mitgeteilten Versuche haben, kurz zusammengefafit, 
folgende Tatsache ergeben: Das Behringsche Diphtherie- 
antiserum hat ebensowenig wie Normalpferde¬ 
serum bakterizide Wirkung auf Diphtherie- 
bacillen, weder fur sich allein noch zusammen 
mit aktivem Normalserum vom Meerschweinchen 
und Kaninchen. Sowohl aktives Pferdeserum als 
Diphtherieantiserum wirken opsonisierend auf 
die Diphtheriebacillen. Die Wirkung des Anti¬ 
serums ist jedoch bedeutend kraftiger. Aviru- 
lente Bacillen werden ausgiebiger phagocytiert 
als virulente. Im inaktivierten Zustande hat 
weder Normalpferdeserum noch Diphtherieheil- 
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serum gegenflber den Ldfflerschen Bacillen eine 
opsoniscbe Kraft. Dagegen wird ihre opsonische 
Wirkung durch solche Mengen aktiven Serums, 
welche an sicb fast gar nicbt oder nur schwach 
opsonisch wirken, reaktiviert. Es handelt sicb also 
bei der Opsonisierung durch die aktiven Sera um das 
Zusammenwirken zweier Komponenten, einer thermostabilen 
und einer thermolabilen. Gerade so wie bei der Bakterio- 
lyse der Antikdrper aus den inaktivierten Seris durch die 
Bakterien absorbiert wird, erfolgt auch in unserem Falle 
die Absorption der thermostabilen Komponenten und werden 
die Bakterien dadurch ffir die Phagocytose in aktivem 
Normalserum prSpariert. Aus den Versuchen (XVIII und 
XIX) lafit sich erkennen, daB die phagocytosefdrdernde Wir¬ 
kung der beiden Sera nicht auf der Neutralisation des 
Diphtherietoxins durch das Diphtherieantitoxin beruht, denn 
wenn das Diphtherietoxin die von Sauerbeck behauptete 
phagocytosehemmende Wirkung hfttte, hatten diese Versuche 
im positiven Sinne ausfallen mflssen, was durchweg nicht 
der Fall war. Es enthait also, wie auch schon Sauerbeck 
annahm, das Antiserum neben dem Antitoxin noch einen 
zweiten Antikdrper. Dieser Antikdrper ist kein Bakteriotropin, 
sondern verhait sich wie ein bakteriolytisches Pr&parin (Ambo- 
zeptor), indem er nur zusammen mit einer bei 56® C labilen 
Komponente wirksam ist Ob diese labile Komponente ein 
besonderes Opsonin ist oder mit dem Alexin (Komplement) 
identisch ist, mull dahingestellt bleiben, ebenso wie die Frage, 
ob der Antikdrper in Bau und chemischer Wirkung vdllig mit 
einem lytischen Ambozeptor flbereinstimmt, da den Gemischen 
von Antiserum und Aktiv-Normalserum jede Spur einer 
lytischen Wirkung auf Diphtheriebacillen abgeht, was sowohl 
auf einer Verschiedenheit der wirksamen Substanzen als auf 
der fflr die Lyse nicht geeigneten Bescbaffenheit des Diphtherie- 
bacillus beruhen kann. Sicher ist jedenfalls, daB die spezifische 
Opsonisierung der Diphtheriebacillen gerade so vor sich geht, 
wie in vielen Fallen die Opsonisierung der Bakterien durch 
Normalsera, wo auch das thermolabile Opsonin der Mitwirkung 
eines Hilfskdrpers bedarf, um Phagocytose zu veranlassen. 
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Ich verweise z. B. auf die Befunde von C o w i e und Chapin 1 ), 
von Meyer 2 3 ) und Hata 8 ). 

Cowie und Chapin 4 5 ) gelang es zuerst, durch Absorption 
des Serums (fast ausschlieBlich von Menschen) mit Bakterien 
bei 0° C dem Serum den opsonischen Antikorper (Ambo- 
zeptor) allein zu entziehen. Das vorbehandelte Serum besaB 
kein opsonisches Vermogen mehr gegenuber den betreffenden 
Bakterien; erhielt es aber wieder durch Zugabe von inakti- 
viertem Serum (Ambozeptor). Meyer 6 ) und Hata 6 ) kamen 
zu den gleichen Resultaten. 

Was die Frage anbelangt, ob die im Pferde- und Anti¬ 
serum vorhandenen Antikorper identisch und nur in verschie- 
denen Mengen vorhanden oder qualitativ verschieden sind, 
so begntigen wir Uns, darauf hinzuweisen, daB unsere Unter- 
suchungen keinen prinzipiellen Unterschied zwischen beiden 
Substanzen erkennen lieBen. 

Aus dem Mitgeteilten erw&chst ffir die Heilwirkung des 
Diphtherieantiserums eine erweiterte Erklarung. Durch zahl- 
reiche klinische Beobachtungen und sorgf&ltige Tierversuche 
ist uberzeugend dargestellt, daB das Diphlherietoxin eine Leuko- 
cytose hervorruft, die als eine vitale Reaktion des Knochen- 
markes auf das Toxin betrachtet wird. DaB Antitoxingaben 
ebenfalls eine mehr Oder minder starke Vermehrung der Leuko- 
cyten, und zwar der polynuklearen, bewirken kbnnen, wurde 
durch zahlreiche Arbeiten, zumal die von J. Ewing 7 ), J. S. 

1) T. M. Cowie and W. S. Chapin, On the reactivation of heated 
normal human opsonic serum with fresh diluted serum. A contribution to 
the study of the structure of opsonins. Journal of medical Research, Vol. 17, 
1907, p. 57. — Experiments in favor of the amboceptor-complement structure 
of the opsonin of the normal human serum for the Staphylococcus albus. 
Ebenda, p. 97. — The separation of opsonic amboceptor and complement 
in the cold. Ebenda p. 213. 

2) K. Meyer, Ueber die phagocytosebefordemden Substanzen des 
Blutserums. Berliner klin. Wochenschr., 1908, No. 20, p. 951. 

3) S. Hata, Ueber Konstitution und Spezifizitat der Opsonine im 
normalen Serum. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 61, 1908, p. 81. 

4) Cowie and Chapin, 1. c. 

5) K. Meyer, 1. c. 

6) Hata, 1. c. 

7) J. Erwing, The leucocytosis of diphtheria under the influence 

of serum therapy. New York Med. Journal, 1895, 10 and 17. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Opsonische Wirkung des Behringschen Diphtherieantiserums. 29 


Billinger 1 ), E. Schlesinger 2 ), H. Roger und Josu6 8 ), 
B6sredka 4 ), G. Kucharzewsky 5 ), L. G. Simon 6 ) und 
vielen anderen nachgewiesen. 

Andererseits hat Menabuoni 7 ) in der Kinderklinik in 
Florenz neuestens nachgewiesen, daB das Serum von Personen, 
welche Injektionen von Diphtherieantiserum erhalten haben, 
eine erhohte opsonisierende Wirkung auf Diphtheriebacillen 
tats&chlich besitzt. 

Es ist daher kaum anzuzweifeln, daB die Injektion des 
Diphtherieheilserums bei Diphtheriekranken unter Mitwirkung 
der vermehrten Leukocyten sowohl im lokalen Erkrankungs- 
herde als allgemein im Kbrper eine erhohte Vertilgung der 
Bacillen zur Folge hat 


1) J. S. Billinger, The blood corpuscles in diphtheria; with especial 
reference to the effects produced upon them by the antitoxin of diphtheria. 
New York Med. Record, Vol. 49, 1896, No. 577. 

2) E. Schlesinger, Die Leukocytose bei Diphtherie. Arch. f. 
Kinderheilkunde, Bd. 19. 1896, No. 5 u. 6, p. 400. 

3) H. Roger et Jo sue, Action de la toxine et de l’antitoxine 
diphtheriques sur la moelle osseuse. Comptes rendus de la Soc. de Biol., 
Serie 10, T. 4, 1897, p. 265. 

4) Besredka, De la leucocytose dans la diphtherie. Etude exp4ri- 
mentale et clinique. Annales de lTnstitut Pasteur, 1898, No. 5, p. 305. 

5) H. Kucharzewsky, De l’influcnce des toxines diphtherique et 
tetanique sur l’hemoglobine, la morphologie et le poids spetifique du sang. 
Centralbl. f. Bakt., Bd. 34, 1903, p. 381. 

6) L. G. Simon, Des variations leucocytaires chez les malades attaints 
de diphtherie et trait4s par le serum antidiphtherique. Journal de Phys. 
et de Patholog. gener., 1903, sept. 

7) Menabuoni, 1. c. 
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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten der 
Universit&t Bern; Direktor: Prof. W. Kolle.] 

Experimentelle Stadien zur Frage der Serumtheraple der 

Cholera asiatica. 

Von 

Dr. H. Carriere, und Dr. E. Tomarkin, 

Vizedirektor des Schweizerischen Vorsteher der Vaccine-Abteilung des 

Gesundheiteam tcs. Schweizer. Serum- u. Impfinstitutes. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. September 1909.) 

Einleitung. 

Die Serumtherapie der Cholera ist bis jetzt trotz der viel- 
fachen Tierversuche, die mit Choleraserum angestellt worden 
sind, wenig bei cholerakranken Menschen angewandt worden. 
Das erkl&rt sich vielleicht dadurch, dafi die toxigenen F&hig- 
keiten des Erregers zurn wenigsten in den Kulturen nicht klar 
und eindeutig zutage treten, wahrend derselbe im Organismus 
auf der Hohe der Infektion so heftige Giftwirkungen entfaltet, 
daB die Krankheit den Charakter einer reinen Vergiftung, wie 
es zuerst Robert Koch festgestellt hat, gewinnt Man suchte 
nach Gegengiften; die Herstellung eines rein antitoxischen 
Serums ist aber, wie wir sehen werden, noch jetzt proble- 
matisch. Deshalb sind die therapeutischen Versuche beim 
kranken Menschen auch wenig zahlreich. 

Im folgenden geben wir einen kurzen AbriB von der 
Lehre der Giftwirkung der Choleravibrionen, wie sie sich 
historisch entwickelt hat und von den Anschauungen, die 
hierfiber gegenw&rtig bestehen. 

Robert Koch hat im Jahre 1884 die Vergiftungserscheinungen, die 
die Cholera asiatica im Stadium algidum darbietet, auf die Wirkung eines 
spezifischen Giftes zuriickgefiihrt. 

Der Nachweis dieses Giftes wurde in der Folge verschiedentlich 
vereucht. 

Brieger, Klebs und Villier stellten aus Cholerakulturen bezw. 
aus dem Darminhalt von Choleraleichen giftige Ptomaine dar. 

Brieger und Frankel gewannen aus iilteren Cholerakulturen ein 
filtrierbares Gift, welches sie „Toxo-albumin“ nannten. 
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Winter und Lesage erhielten aus Cholerakulturen durch Fallung 
mit Schwefelsaure giftige Produkte. 

Petri stellte aus den Filtraten yon Cholerakulturen eine thermostabile 
als Toxopepton bezeichnete giftige Substanz dar. 

Klebs, Wassermann und Voges versuchten aus Cholerakulturen 
das giftige A gens vermittelst Alkoholfallung zu gewinnen. 

Wesbrook sah Giftbildung bei Ziichtung von Choleravibrionen auf 
Nahrboden von bestimmter Zusammensetzimg. 

Hueppe und spater Scholl und Hammerl betrachteten gewisse, 
durch die Choleravibrionen bedingte Abspaltungsprodukte des Korper- 
eiweiBes als das Gift der Cholera. Das fiihrte zur Aufstellung der soge- 
nannten „Eiertheorie“. 

Gruber und Wiener, Pfeiffer, D5nitz und Zenthofer 
wiesen die Unhaltbarkeit dieser Theorie nach. 

Emmerich und Tsuboi sahen im Stadium algidum der Cholera 
eine Nitritvergiftung. 

Klemperer fiihrte die Giftwirkungen der Cholera auf die Bildung 
von Nukleinen zuriick. 

Cent an i sen. sprach schon im Jahre 1885 als erster die Vermutung 
aus, daB die Intoxikationserscheinungen bei der Cholera asiatica durch 
endogene Gifte hervorgerufen werden. 

Diese Ansicht fiihrte zu der spateren Lehre von den Endotoxinen. 

Pfeiffer wies nach, daB abgetotete Choleravibrionen Meerschweinchen 
bei intraperitonealer Einverleibung in gleicher Weise wie lebende Vibrionen 
zu toten vermogen, und schloB daraus, daB es die in den Bakterienleibem 
enthaltenen Gifte sind, welche diesen toxischen Effekt auslosen. In weiteren 
Arbeiten zeigten Pfeiffer und Wassermann, Pfeiffer und Fried- 
fa erger u. a., daB Serum von Tieren, die vermittelst lebender oder ab- 
getbteter Vibrionen vorbehandelt wurden, die homologen Bakterien auflSeen, 
ohne aber imstande zu sein, einen entgiftenden EinfluB auf die auf gelds ten 
Produkte auszuiiben. Pfeiffer gelangte dabei zu der Auffassung, „dafl 
die Vergiftung bei der Infektion durch die Kesorption der toxischen 
Bakterienleibessubstanz entsteht und daB bei der Immunisierung Stoffe ent- 
stehen, welche die Bakterien zerstoren, aber gegen die endotoxische Sub¬ 
stanz ohne neutralisierende Wirkung sind“. 

Aus den experimentellen Grundlagen dieser Lehre, die die In- 
toxikationserscheinungen bei der Cholera ausschlieBlich auf die Wirkung 
endogener Gifte zuriickfuhrt, ergab sich, daB die Wirkung der spezifischen 
Sera nur in ihrem Aufldsungsvermdgen zu suchen sei, nicht aber in anti- 
toxischen Fahigkeiten, und Pfeiffer hebt demgemiiB hervor, „daB es bei 
der Serumwirkung darauf ankommt, wie rasch durch die Vermehrung der 
Vibrionen die letale Dosis der endotoxisch wirkenden Bakteriensubstanzen 
gebildet wird. Erst von diesem Augenblicke an erliegen die Meerschwein¬ 
chen, auch wenn die Infektion selbst durch die Vibrionenauflosung glatt 
abgeschnitten ist.“ Einfliisse scheinbar antitoxischer Natur, die sich hier 
und da in solchen Versuchen geltend machen, seien auf Rechnung einer 
nicht-spezifischen Wirkung des Serums zu setzen, das, wie ubrigens auch 
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das Normalsemm, durch Verlangsainung der Gift resorption wirkt. Even- 
tuell kiime hier auch die Siittigung der Bakterienrezeptoren mit dem zu- 
gehorigen Ambozeptor in Betracht, wodureh ihre Aviditiit fur die erapfind- 
lichen Zellen des Organismus geschwiicht wird. Die Serumwirkung ist 
ausschlieftlich eine bakterizide. Antitoxische Komponenten, die gegen das 
Endotoxin gerichtet sind, fehlen. 

Dieser Lehre von der Bedeutung der Endotoxine und der Funktion 
der spezifisehen Sera stehen nun and ere Beobachtungen und Auffassungen 
gegeniiber, die teils einen vollkommenen Gegensatz zu den Anschauungen 
von Pfeiffer bilden. 

Zunachst sei erwahnt, dall Gamaleia die Untersuchung von 
Pfeiffer bestiitigen konnte. Er stellte eine thermolabile und eine thermo- 
stabile giftige Substanz aus den Cholerakulturen dar. 

Gruber und Wiener hingegen halten die Cholerabakterien fiir 
vollig ungiftig; die Gifte sollen erst sekundiir unter ihrem Einflusse im 
Tierkorper entstehen. 

Issaeff und Kolle und writer R. Pfeiffer wiesen das Unhaltbare 
dieser Hypothese nach. 

Ransom und Behring fanden in alteren Cholerabouillonkulturen 
ein losliches, filtrierbares, hitzebestandiges und akut wkendes Gift, mit 
welchem sich bei Vorbehandlung von Tieren Antitoxine herstellen liefien. 

Klemperer stellte aus Cholerabouillonkulturen ein thermolabiles 
spezifisches Gift dar, mit welchem sich Antitoxine erhalten lieden, und 
ein hitzebestandiges Produkt, das keine spezifisehen Eigenschaften besafl. 

Metchnikoff, Roux und Balimbeni wiesen im Jahre 1894 nach, 
dafi lebende Ctioleravibrionen, die, in Kollodiunisackchen eingeschlossen, 
Mcerschweinchen intraperitoneal eingefiihrt wurden, die Tiere durch ldsliche 
diffundible Toxine in gleicher Weise toten, wie bei direkter Infektion mit 
lebenden Bakterien. Eine solche Giftbildimg fand auch in den Kulturen 
auSerhalb des Tierkorpers statt. Diese Gifte waren filtrierbar und lieferten 
bei Vorbehandlung von Tieren ein Serum, das neutralisierende und schiitzende 
Fahigkeiten hatte. Die Unmoglichkeit, mit endogenen Substanzen wirksame 
Bera zu erhalten, fiihren die Autoren darauf zuruck, dafi bei der Im- 
munisierung durch formerhaltene Bakterien letztere von den Leukocyten 
aufgenommen werden und ihr Gift dabei zerstort wird. 

M. Hahn gewann aus Bakterien kulturen giftige PreBsafte, mit welchen 
ein dieses Gift neutralisierendes Serum erhalten werden konnte. 

Brau und Denier sahen in alteren Cholerakulturen die Bildung eines 
filtrierbaren Giftes, welches sie als ein Endotoxin betrachteten, entstanden 
durch den Zerfall der Vibrionen. Mittels intravenoser Injektion dieser 
Bouillongifte konnten antitoxische Bera erhalten werden. Wirksamere Sera 
gewannen die Verfasser jedoch durch intravenose Einfiihnmg lebender 
Cholera vibrionen. 

Kraus konnte die Angaben von Brau und Denier bestiitigen. 
Seine Versuche werden spiitcr miher besprochen werden. 

Besredka gibt ebenfalls an, daB vermittelst intravenoser Injektionen 
lebender Kulturen ein wirksameres antiendotoxisches Serum sich gewinnen 
lasse als bei Immunisierung mit Endotoxinen. 
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Salembeni wies im Jahre 1908 nach, dafi in fliissigen Cholera- 
kulturen das Entstehen zweier scheinbar verschiedener Gifte zu beobachten 
ist, eines thermolabilen, sehr wirksamen, durch geringe Serumdosen be- 
einfluflbaren, in jiingeren Kulturen, vielleicht ein echtes, sezemiertes Toxin 
— und eines thermostabilen, weniger aktiven Toxins in alteren Kulturen, 
das nur durch grofie Serumdosen neutralisiert werden kann. Dieses 
letztere Gift zeigt die gleichen Eigenschaften wie die Substanz, die durch 
direkte Mazeration der Vibrionen gewonnen wird, und ist wahrscheinlich 
mit ihr identisch. 

Weitere Versuche auf diesem Gebiete stammen von jenen 
Autoren, die sich mit der Frage der Gewinnung und Auf- 
schlieBung des Endotoxins besch&ftigten. 

Um das endocellulare Gift zu gewinnen, sind verschiedene Verfahren 
angegeben worden. 

Mac Fad yen fiihrt die Aufschliefiung der Bakterien bei Gefrier- 
temperatur herbei. Junge Agarkulturen werden mit destilliertem Wasser 
abgespiilt, zentrifugiert, das Sediment bei der Temperatur der fliissigen Luft 
yerrieben, das Verreibungsprodukt in verdiinnter Kalilauge aufgenommen, 
wieder zentrifugiert und die klare Fliissigkeit, die einen 10-proz. Extrakt 
der Zellsafte darstellt, vermittelst Chloroform sterilisiert. Durch diese 
Methode gelang es Mac Fadyen, aus festen Cholerakulturen filtrierbare 
Gifte zu gewinnen, die thermolabil und nicht haltbar waren. 

Besredka gewann antiendotoxische Substanzen durch Trocknen der 
abgespiilten und abgetoteten Cholerakulturen im Vakuum, Verreiben im 
Morser und nachtriigliche Aufiosung im Wasser. Die klar sedimentierte 
Fliissigkeit stellte eine aufierordentliche stabile toxische Substanz dar, mit 
welcher Antitoxine sich erzeugen liefien. 

Conradi, Neisser und Shiga, Meyer-Bergell gewannen das 
Endotoxin auf dem Wege der Autolyse. 

Neben diesen Methoden ist noch das Verfahren der Schiittelextrakte 
nach Brieger zu nennen. 

Gegeniiber diesen Forschem, die teils durch den Nachweis yon 
Toxinen in den Kulturfliissigkeiten dem Choleravibrio die Fahigkeit zu- 
schreiben, Toxine zu bilden, teils mittels endogener Bakterien substanzen 
antitoxische Sera herzustellen imstande waren, wendet nun Pfeiffer ein, 
dafi zuniichst, was die toxinproduzierende Fahigkeit der Cholerabakterien 
anbetrifft, diese loslichen Gifte wohl in der Hauptsache nichts anderes 
seien als „durch fermentative Prozesse abgebaute und dadurch loslich ge- 
wordene Bakteriensubstanzen, welche zu dem originaren Gift in demselben 
Verhaltnis stehen, wie z. B. Peptone und Albumosen zu den nativen Eiweifi- 
korpera* 4 . In bezug auf die auf mechanischem Wege gewonnenen endo- 
genen Substanzen, deren antigener Charakter durch die Moglichkeit, mit 
ihrer Hilfe Antitoxine zu erzeugen, erwiesen ist, meint Pfeiffer, dafi 
diese Stoffe durch autolytische Prozesse veranderte Substanzen sind, die 
wohl in dieser Form ein gegen sie gerichtetes Antitoxin zu bilden ver- 
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mogen, nicht aber gegen das unveranderte Endotoxin der Bakterienzelle, 
wie es im infirierten Organismus eine Rolle spielt. Immerhin gibt 
Pfeiffer die Moglichkeit der Herstdlung eines antiendotoxischen Serums 
zu, nur verlangt er, „dafi nur solchen Seris antiendotoxische Eigenschaften 
zuerkannt werden, welche imstande sind, lebende oder vorsichtig abgetotete 
toxische Bakterien zu entgiften und physiologisch indifferent zu raachen. u 

Zum Schlusse eriibrigt es noch, auf die Versuche von 
Kraus einzugehen. 

Kraus hat in Gemeinschaft mit seinen Mitarbeitern Pribram, 
Prantschoff imd Russ die von F. Gotschlich isolierten El Tor- 
Stamme untersucht. Er fand, dafi die 6 Stiimme, welche in jeder Reziehung 
als identisch mit echten Choleravibrionen sich erwiesen hatten, dadurch 
ausgezeichnet waren, dafi sie ein Hamolysin und ein akut wirkendes Toxin 
bildeten. Kraus und Russ, die noch weitere Cholerastamme in den 
Bereich ihrer Untersuchungen zogen, fanden, dafi auch diese Stiimme in der 
von den Autoren angegebenen Niihrfliissigkeit filtrierbare Toxine bildeten, 
die Meerschweinchen unter gleichen Erscheinungen wie lebende Vibrionen 
toteten. Die Toxine waren labil und unterschieden sich von den El Tor- 
Giften unter anderem dadurch, dafi sie weniger akut wirkten. Ob diese 
Toxine Sekretions- oder Zerfallsprodukte der Bakterien darstellen, wollen 
die Autoren nicht entscheiden; ihnen geniigt die Tatsache, dafi die Gifte 
durch ihre antigene Eigenschaft sich als echte Toxine ausgewiesen haben. 

Ira folgenden mfigen einige Angaben fiber die Gewinnung 
von spezifischen Choleraseren vermittelst endogener und ekto- 
gener Gifte Erwahnung finden. 

Salirabeni hatte bei seinen oben angefiihrten Versuchen durch 
Immunisierung von Pferden mittels Mazerationsprodukte der 
Vibrionen ein Serum erhalten, das sehr starke agglutinatorische, jedoch 
keine antitoxischen Fahigkeiten besafi. Pferde, die mit dem loslichen 
Toxin der Bouillonkultur immunisiert wnrden, heferten ein Serum, dem 
erhebliche neutralisierende Eigenschaften zukamen. Dieses Serum wirkte 
auch agglutinierend und stark bakteriolytisch. 

Mac Fadyen immunisierte mit den durch seine Gefriermethode 
gewonnenen Toxinen Kaninchen und Ziegen und erhielt namenthch von 
den Ziegen ein Serum, das sehr kriiftige neutralisierende Fahigkeiten ent- 
faltete. 

Kraus immunisierte Pferde mittels Toxine, die aus alteren Cholera- 
bouillonkulturen gewonnen wurden. Das Serum dieser Tiere neutralisierte 
das Gift nur in doppelt todlicher Dosis bei Anwendung von Serummengen 
von 0,2 bis 0,5 ccm. Vollig unwirksam erwdes sich dieses Serum im Heil- 
versuch, und zwar sowohl Toxinen gegeniiber wie gegeniiber lebenden 
Vibrionen. Kraus fiihrt die geringe Wirksamkeit bezw. das vollkommene 
Versagen des Serums im Tierversuch auf die deletare Wirkung der Gifte 
und die grofie Empfindhchkeit der Versuchstiere — Meerschweinchen — 
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zuriick. Kurative Wirkungen sind von Kraus nur bei der Infektion der 
weniger empfindlichen Mause erzielt worden. 

Die von Kraus untersuchten, mit Cholera identischen El Tor-Stamme 
bildeten in Bouillonkulturen ein Toxin, das die Versuchstiere, im Gegen- 
satz zu den Choleratoxinen, akut totete. Auch mit diesen Toxinen, und 
zwar sowohl mit Kulturfiltraten, wie mit den Extrakten von Agarkulturen, 
konnte ein Serum gewonnen werden, das im Misehungsversuch neutra- 
lisierende Wirkungen auslibte, im Heilversuch aber, wie das Choleraserum, 
bei Meerschweinchen im Stiche liefi, und nur bei Mausen kurative Einfliisse 
erkennen lie£. Da das El Tor-Serum neben anderen nicht-spezifischen 
El Tor-Vibrionen auch Choleravibrionen zu beeinflussen imstande war und 
bessere neutralisierende und kurative Wirkungen zeigte als das Cholera- 
serum, bezeichnet es Kraus als ein Universalantitoxin. Auf Grund dieser 
seiner Untersuchungen kommt Kraus zu einer Auffassung, die zu der 
alten Lehre von den Endotoxinen im volligen Gegensatze steht. 

Pfeiffer und Friedberger haben die Untersuchimgen von Kraus 
nachgepruft und sind dabei in prinzipieller Hinsicht zu anderen Resultaten 
gelangt. Sie fanden, wie Kraus, dafi die El Tor-Vibrionen ein akut 
wirkendes, durch das homologe Semm neutralisierbares Gift bilden, dafi 
aber dieses Serum gegeniiber abgetoteten und lebenden El Tor-Vibrionen 
wie gegeniiber lebenden Choleravibrionen sowohl im Mischungs- wie im 
Heilversuch von ganz gleichcr Wirksamkeit wie ein rein bakterizides Serum 
ist. Dieses Serum vermag auf die im Laufe der Cholerainfektion der 
Meerschweinchen entstchende Vergiftung keinen Einflufi auszuiiben. Wo 
Eflekte dieser Art sichtbar werden, seien dieselben auf Rechnung des 
bakteriziden Anteils des Serums zu setzen. Die Autoren schliefien: „Nicht 
die antitoxischen Eigenschaften, sondern die baktcriolytischen bestimmen 
den Wert des Serums, nicht allein fiir die Prophylaxe, sondern auch fiir 
die Therapie der Cholerainfektion." 

Auf der zweiten Tagung der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie 
im Jahre 1908 betonte Peiffer gegeniiber Kraus, dafi eine eigentliche 
Giftsekretion bei den Choleravibrionen nicht stattfinde und dafl bei der 
Bekiimpfung der Cholerainfektion hauptsiichlich den antiinfektiosen Seren 
Bedeutung zukommt. In bezug auf die Erzeugung eines wirklich anti- 
endotoxischen Serums sagt Pfeiffer, dafi es denkbar ist, „dafi im 
Organismus Einrichtungen bestehen, welche das Endotoxin unschadlich 
machen und immunisatorisch steigerungsfiihig sind". 

In seiner Entgegnung auf die Ausf uhrungen Pfeiffers fafite Kraus 
die Ergebnisse seiner Untersuchungen zusammen. Diese Versuche hatten 
gezeigt, daB Serum, welches durch Immunisierung mit Cholerabouillon- 
giften gewonnen war, nur die Gifte dieser Vibrionen neutralisierte, nicht 
aber die Gifte der El Tor Vibrionen. Bei priiventiver und gleichzeitiger 
Injektion wirkte das Serum sowohl gegen die Infektion mit lebenden Cholera- 
vibrionen wie mit El Tor-Bakterien, weil es fiir beide Bakteriolysine besitze. 
Im Heilversuch hingegen versage das Choleraserum gegeniiber der Infektion 
mit El Tor-Vibrionen, da es nur Antitoxine fiir die Choleravibrionen be¬ 
sitze. Damit sei die Toxinnatur der Choleragifte erwiesen. Kraus fahrt 

3 * 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



36 


H. Carrifere und E. Tomarkin 


Digitized by 


dann fort: „Ob diese Gifte im Organismus sezerniert werden und auf diese 
Weise die Yergiftung ausmachen, oder ob sie durch Zerfall der Leibes- 
substanzen die Krankheitserschemungen bedingen, wie Pfeiffer annimmt, 
diirfte, soweit es die praktische Frage betrifft, von nebensachlicher Be- 
deutung sein. Wichtig ist, dafi sowohl die Filtratgifte, die allerdings durch 
Autolyse in den Bouillon kill turen entstanden sein konnten, als auch endo- 
cellulare Gifte gleiche Krankheitserschemungen auslosen und durch gleiches 
antitoxisches Serum neutralisiert werden konnen. 

Weiter liespricht Kraus die von ihm festgestellte Tatsache, dafi Serum, 
gewonnen mit El Tor-Bouillongiften, diese Gifte und die Gifte der Cholera- 
vibrionen neutralisiert und dafi sich El Tor-Serum im Heilversuch an 
Mausen sowohl gegeniiber der Yergiftung der Tiere mit Toxinen von El 
Tor und Cholera wie gegeniiber der Infektion mit lebenden El Tor- und 
Choleravibrionen in gleichem Mafie wirksam erweise. 

Zum Schlusse fuhrt noch Kraus zum Beweise, dafi die Auflosung 
der Bakterien zur Erklarung der Vergiftungserscheinungen nicht notwendig 
ist, Versuche an mit Serum, gew r onnen mit Giften des Vibrio Nasik. Dieses 
Serum wirkt neutralisierend auf die El Tor-Vibrionen, vermag sie aber nicht 
aufzuldsen. Im Heilversuch bleiben die mit Nasik- und El Tor-Vibrionen 
infizierten und mit Nasik serum behandelten Tiere in gleieher Weise am 
Leben, trotzdem bei den ersteren Tieren die Bakterien glatt aufgelost 
werden, bei den letzteren aber intakt bleiben. Das spricht dafiir, „dafi die 
Vergiftungserscheinungen durch sezernierte Gifte ohne Zerfall der Leibes- 
substanz auch bei Vibrionen zustande kommen konnten“. Und zum 
Schlusse: „Aus all den angefiihrten Versuchen geht mit voller Klarheit 
hervor, dafi das pathogenetische Agens der Cholera und Vibrioneninfektionen 
Gifte sind, denen wir Toxincharakter zuzusprechen haben.“ 

Kolle au&ert sich auf der gleichen Tagimg unter teilweisem Hin- 
weis auf die vorliegende Arbeit daliin, daB die giftneutralisierende Wir- 
kung der Cholerasera nicht parallel dem bakteriziden Titer gehe. Es kann 
im Gegenteil beobachtet werden, dafi hochwertige bakterizide Menschen- 
und Kaninchensera, die durch intravenbse bezw. subkutane Injektionen 
von kleinen Mengen abgetoteter Cholerabakterien gewonnen sind, viel 
weniger wirksam sind als Ziegen- und Pferdeserum von geringerem bak¬ 
teriziden Titer. Die stiirkste Wirkung zeigen Pferdesera, die durch lang- 
dauemde Vorbehandlung vermittelst intravenoser Einspritzung von grofien 
Mengen abgetoteter Choleravibrionen erhalten sind, allerdings mul5 gegen- 
tiber dieser Tatsache betont werden, dafi auch dem normalen Pferdeserum 
antiendotoxische Wirkungen innewnhnen. Es spielt also bei der Gewinnung 
von solchcn Antikorpern die Tierart eine nicht unerhebliche Rolle. Uebrigens 
sei die giftneutralisierende Wirkung auch des Serums von Tieren, die lange 
Zeit mit groften Dosen von Vibrionen oder deren Extrakten vorbehandelt 
worden sind, allgcmein keine sehr ausgesprochene, und es sind verhaltnis- 
miiBig grofie Dosen des Serums notwendig, um relativ kleine Mengen des 
Giftes zu neutralisieren. 

Kolle schlieBt: „Der Nachweis von loslichen Giften der Cholera¬ 
bakterien, die ansnahmsweise von einzelnen Stiimmen im miifiigen Umfange 
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in flossigen Nahrmedien aich fin den mogen, wie z. B. El Tor-Vibrionen, 
t-nnn ala ein aOgemein fur die Vibrionen und daher alle Choleravibrionen 
erbrachter nicht gelten. Alle biaherigen Versuche aprechen vielmehr dafur, 
dafi die giftigen Wirkungen der Cholerabacillen, lebender aowohl wie toter, 
und ihrer Extrakte, auf der Wirkung von echten Endotoxinen im Sinne 
der Pfeifferachen Auffaaaung beruhen. Mit Hilfe dieser Annahme laaaen 
aich auch alle klinischen Eracheinun gen der Cholera bei Men achen wohl 
erklaren. Weahalb ohne Not diese Theorie aufgeben ?“ 

Wie wir gesehen haben, ist bis jetzt kein genGgender 
Grund vorhanden, die Lehre von den Endotoxinen und ibrer 
Bedeutung bei der Cholerainfektion zu verlassen. Einge- 
scbrSnkt mull zwar angesicbts vieler neuer Tatsachen der 
frflher vielfach vertretene Satz werden, daB gegen Endotoxine 
kein entsprechendes Antitoxin berstellbar sei. Diese Anffassung 
wurde hauptsfichlich dadurch gestutzt, daB in den Seren, welcbe 
durch Einverleibung von formerhaltenen Bakterien — lebenden 
oder toten — gewonnen wurden, keine Anreicberung anti- 
toxischer Substanzen stattfindet, und daB dementsprechend 
bei der experimentellen Cholerainfektion, wenn eine gewisse 
Grenze Oberschritten ist, die Tiere unter dem EinfluB der 
durch das Serum aufgelosten Bakterien zugrunde gehen. 
Gegenfiber diesen VorgJLngen darf wohl der Ansicht Ausdruck 
gegeben werden, daB bei der Immunisierung vermittelst form- 
erhaltener Bakterien zun&chst der gesamte reaktionsfShige 
Rezeptorenanteil der giftempfindlichen Zellen des Organismus 
in Anspruch genommen wird, fur welcben das Gift eine 
AviditSt besitzt. Ist nun einmal die AuflSsung der Bakterien 
erfolgt und sind endogene Gifte frei geworden, so treten sie 
nun an eine Zelle heran, die bereits im Zustande der Er- 
schdpfung sich befindet, und es ist fraglich, ob sie bei der 
Verankerung dieser endogenen Gifte noch imstande ist, neue 
Rezeptoren in genfigendem MaBe zu bilden und ins Blut ab- 
zustoBen. 

Anders ware es auch nach der Anschauung von Ehr¬ 
lich schwer verstandlich, warum ein verankerbares Gift nicht 
zugleich einen Reiz filr die Neubildung von Ambozeptoren 
auslosen sollte, zumal gewisse Partialprodukte dieses Giftes — 
die Bakterienextrakte — ein entsprechendes Antitoxin in ge- 
wissem Grade zu erzeugen vermogen. DaB endotoxische Sub- 
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stanzen die Bildung entsprechender Ambozeptoren wirklich 
anregen kOnnen, geht unzweifelhaft aus den angefiihrten Ver- 
suchen hervor. Diese Substanzen jedoch stellen wahrschein- 
lich nicht das gesamte Endotoxin der Bakterienzelle in seiner 
originSren Form dar and losen die Bildung von Antikorpern 
aus, die nicbt vollkommen den endogenen Giften der Bakterien¬ 
zelle entsprechen. Die unvollkommene Wirksamkeit der- 
artiger Sera muB also nicht unbedingt in der prinzipiellen 
Unmoglichkeit, anti-endotoxiscbe Stoffe zu gewinnen, liegen, 
sondern vielleicht nur in der Unvollkommenheit der Im- 
munisationsverfahren. 


Experimenteller Toil. 

Unsere Versuche waren in der Hauptsache darauf ge- 
richtet, ohne Rficksicht auf alle Theorien und Spekulationen 
iiber die Natur des Choleragiftes vermittelst geeigneter Methoden 
ein therapeutisch wirksames Choleraserum zu erhalten, und 
zwar zunfichst ein im Tierversuch wirksames Praparat. Von 
der Verwertung der in alten Bouillonkulturen enthaltenen 
Gifte fiir Zwecke einer nach der gezeichneten Richtung ten- 
dierenden Immunisierung haben wir von vornherein abgesehen, 
weil Cholerastamme welche ein echtes ldsliches Toxin in jungen 
Kulturen bilden, wohl zu den Ausnahmen gehoren, wenn sie 
Qberhaupt vorkommen. Ferner sind die Beziehungen echter 
sezernierter Toxine zu den Cholera-Endotoxinen, deren do- 
minierende Rolle bei der Cholerainfektion nach dem gegen- 
wartigen Stand unserer Kenntnisse nicht geleugnet werden 
darf, keineswegs geklarte. Die in alten Bouillonkulturen ent¬ 
haltenen Gifte sind aber, wenn sie in erheblicher Masse an- 
getroffen werden, als mehr oder weniger veranderte und 
modifizierte Abbauungsprodukte des zerfallenen Bakterienleibes 
aufzufassen. 

Zur Gewinnung der Endotoxine und der in der Bakterien¬ 
zelle enthaltenen Substanzen in loslicher bezw. leicht resorbier- 
barer Form stehen uns eine Reihe von Verfahren zur Ver- 
fiigung, die bereits eingangs erwahnt sind. Sie haben alle 
zum Ziel, das Endotoxin in Freiheit zu setzen, und suchen 
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dies auf verschiedenen Wegen zu erreichen. Die Mittel, die 
dabei angewendet werden, sind im Hinblick auf das Endziel 
durchaus nicht einwandfrei, da sie in keiner Weise die Ge- 
winnung des gesamten, in der Bakterienzelle enthaltenen 
origin&ren Giftes und der Leibessubstanzen in unveranderter 
Form gew&hrleisten. 

Unter den bestehenden Verfahren zur Herstellung von 
derartigen Bakterienextrakten haben wir die von MacFadyen 
beschriebene Methode und das Verfahren der sogenannten 
Schfittelextrakte gewfihlt. Auf die Methode der Autolyse der 
Kulturen ist hingegen verzichtet worden, weil auf diesem 
Wege Produkte resultieren, die stark ver&ndert sein mflssen. 

Ausgegangen sind wir bei unseren Versuchen von einem 
Cholerastamm — in unserem Institute unter der Bezeichnung 
Cholera 74 fortgefflhrt — der aus der Choleraepidemie in 
WestpreuBen im Jalire 1905 stammte. Dieser Stamm er- 
wies sich sowohl in morphologisch - kultureller Beziehung, 
wie im Hinblick auf die biologischen Reaktionen als 
typisch. Die todliche Dosis fflr Meerschweinchen bei peri- 
tonealer Infektion betrug anf&nglich Vs Oese und spfiter 
bei allwOchentlicher Tierpassage V 20 Oese fflr 200 g Meer¬ 
schweinchen. 

Mit der Schragagarkultur dieses Stammes wurden eine Anzahl Agar- 
flaschen, von welchen jede eine Nahrflache darbot, die etwa 20—22 Schrag- 
agarrohrchen entsprach, geimpft und die Kultur nach 18, spatestens 
20-stundigem Wachstum bei 37 • mit physiologischer KochsalzlSsung — das 
fur die Schiittelextrakte bestimmte Material mit 10 ccm destillierten Wassers 
pro Flasche — abgcschwemmt. Die ersten Darstellungen lehnten sich ziem- 
iich genau an die Vorschriften von Mac Fadysen an. Die mit Koch- 
salzlftsung aufgeschwemmte Kulturmasse wurde scharf zentrifugiert, die 
iiberstehende Fliissigkeit abgegossen und das Sediment im Vakuum ein- 
geengt. Der Inhalt von 20 Agarflaschen ergab gewohnlich 2 g einge- 
trockneter Substanz, die wahrend 2 Stunden mittels flussiger Luft bei Ge- 
friertemperatur in dem von Mac Fadyen beschriebenen Apparate ver- 
rieben wurde. Zu dem Verreibungsprodukte setzte man von einer Kali- 
laugelosimg 1:1000 so viel zu, daB eine 10-proz. Losung des Toxins in 
dieser Weise entstand. Dann wurde wieder scharf zentrifugiert und das 
klare Zentrifugat abgehoben imd mit einigen Tropfen Chloroform versetzt. 
Spater sind wir aus mancherlei Erwagungen von diesem Verfahren insofern 
abgewichen, als wir das bei Gefriertemperatur verriebene Pulver statt mit 
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Kalilauge mit Kochsalzlosung versetz ten und zwar mit je 10 com per Agar- 
flasche. Zu diesen Losungen wurde in der ersten Zeit Phenol beigegeben 
bis zu einem Gehaite von 0,4 Proz., spater erfolgte die Aufbewahrung unter 
Toluol. 

Bei der Bereitung der Sch.iittelex trakte wurde die Kulturmasse 
mit 10 ccm destilliertem Wasser per Agarflasche aufgeschwemmt, der In¬ 
halt der einzeLnen Flasche in geeignete Gefiifie gesammelt und wahrend 
48 Stunden im Schuttelapparat extrahiert. Nach beendigter Extraktion 
wurde scharf zentrifugiert und die vollkommen klare Fliissigkeit, die noch 
ganz sparliche Yibrionen enthielt, mit Toluol versetzt. Hierauf erfolgte 
nach hinreichender Einwirkung des Desinficiens nochmaliges Zentrifugieren, 
um den Rest der Bakterien aus der Fliissigkeit zu entfemen, und weiterer 
Zusatz von Toluol. 

Die Prflfung der auf diese Weise erhaltenen Extrakte er- 
streckte sich sowohl auf die Ermittelung ihrer ToxizitSt wie 
auf ihre infektionsbefordernde Wirkung. Nebenbei wurde ver- 
sucht, die Giftigkeit der verschiedenen Waschflflssigkeiten des 
von uns benutzten Stammes sowie derjenigen der 5 El Tor- 
Stfimme von Gotschlich festzustellen und die F&higkeit des 
Stammes 74, in Bouillonkulturen verschiedenen Alters Toxine zu 
bilden, klarzulegen. SchlieBlich wurde noch die Giftigkeit der 
durch Tonkerzen filtrierten Extrakte und ihre Resistenz gegen 
die Erw&rmung studiert. 

ToxMtatspruftmg des Eztraktes Mao Fadyen. 

Das in Kalilauge aufgeloste Extrakt totete Meerschwein- 
chen von 300 g bei intraperitonealer Einverleibung regelmafiig 
in Dosen von 0,15 bis 0,25 ccm. Die Extrakte in Kochsalz- 
lbsung (10 ccm physiologischer KochsalzlSsung pro Flasche) 
tflteten die Tiere in Mengen von 1,5 bis 3 ccm, eine Quantit&t, 
die 0,25 bis 0,5 ccm der Konzentration der 10-proz. Kalilauge- 
losung entspricht Die Giftigkeit der Extrakte wird durch 
Filtration vermittelst Tonkerzen herabgesetzt und durch Er- 
wftrmung auf 55° wahrend einer Stunde vernichtet. 

Toxiatatsprufang der Sohdttelextrakte. 

Der Tod der Tiere erfolgte bei Anwendung von Dosen 
von 1,2 bis 1,5 ccm. Filtration setzt die Toxizitat der Ex- 
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trakte herab, Erwarmung auf 60° C wfthrend einer Stunde 
hebt sie auf. 

Zu bemerken ist, daB die Toxizitat der in physiologischer 
KochsalzlOsung aufgeldsten Extrakte aus verschiedenen Dar- 
stellungen und zwar sowohl des Extraktes nach Mac Fadyen 
wie der Schflttelextrakte, keine gleichm&fiige war. Hie und da 
resultierten Produkte, die trotz gleicher Gewinnungsart nur 
sehr schwach giftig waren. Worauf die Schwankuugen be- 
ruhten, konnten wir nicht ermitteln. 


Bestimmung der tddlichen Doeis der Extrakte, berechnet auf Meerschweinchen 
von 300 g Korpergewichfc 


Datum der 
Herstellung 

Datum der 
Priifung 

Schiittelextrakt 

ccm 

Extrakt 

nach Mac Fadyen 
ccm 

15. H. 

15. n. 


0,5 

12. m. 

12. III. 

— 

0,3 


27 . m. 

— 

0,3 

! 

9. IV. 

— 

0,3 

6. IV. 

15. IV. 

0,5 

0,5filtriertt> 60° kbt 

0,5 

0,5 filtriert lebt, 0,5 60° lebt 

3. XII. 

10. XII. 

1,5 

1,5 

5. II. 

10. II. 

0,5 

0,5 


29. II. 

0,5 

0,5 

1. VII. 

10. VII. 

0,5 

0,5 

3 . VII. 

9. VII. 

0,05 ! 

0,05 

1 

9. VII. 

0.25 

0,25 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die tddliche 
Dosis der beiden Extrakte ungefahr die gleiche war. Wir 
stellteu ferner fest, daB die Extrakte bei Aufbewahrung 
unter Toluol l&ngere Zeit ihre Toxizitat behalten konnen 
und daB die Giftigkeit auch der frischen Extrakte, unter 
anscheiuend gleichen Bedingungen bereitet, nicht immer die 
gleiche ist. 

Das Sektionsbild der eingegangenen Versuchstiere war 
meist ein typisches und gleichbleibendes: HyperBmie der Darme 
und der serOsen Haute, blutreiche, etwas vergrOfierte Milz, 
hyperamische Nebennieren, in der Bauchhdhle eine groBere 
Oder kleinere Menge klaren Exsudats, das manchmal etwas 
blutig tingiert war. 
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Toxtotatsprufong der Waschfliisaigkeit der Cholerakulturen. 

Die Tatsache, daB aus jungen Dysenteriekulturen durch 
einfaches Waschen toxische Substanzen erhaitlich sind, hat 
uns veranlaBt, in gleicher Weise Cholerakulturen und die 
Kulturen der El Tor-Vibrionen zu behandeln. 

18-stundige Kulturen in groBen Agarflaschen wurden mit je 10 ccm 
Kochsalzlosung bezw. destilliertem Wasser abgeschwemmt, die Spiilflussigkeit 
stark zentrifugiert und das Zentrifugat mit Toluol bezw. Chloroform ver- 
setzt. Die sterilen Fliissigkciten toteten Meerschweinchen von 300 g bei 
peritonealer Einfiihmng in Dosen von 2 bis 3 ccm. Diese Versuche, die 
an der Aufschwemmungsfliissigkeit der fiir die Herstellung der Extrakte 
benutzten Kulturen vorgenommen wurden, sind oft mit dem gleichen 
Resultat wiederholt worden. 

In einem weiteren Versuche wurden 40 18-stfindige 
Schrfigagarkulturen mit im ganzen 30 ccm Kochsalzlosung ab- 
gespiilt und die Waschfliissigkeit in der gleichen Weise ge- 
wonnen. Ein Tier, das intraperitoneal 1 ccm der Flflssigkeit 
erhalten hatte, blieb am Leben, die anderen mit 2, 3, 4 und 
5 ccm behandelten gingen ein. Das Sektionsbild war sowohl 
bei dieser wie bei der vorigen Versuchsreihe das gleiche wie 
bei den Tieren, die mit den Extrakten geimpft wurden. 

Die durch Tonkerzen (Reichelfilter) filtrierten Flflssigkeiten 
besaBen im Gegensatze zu den Extrakten die gleiche Giftig- 
keit wie die nicht filtrierten. 

Von Wichtigkeit fiir die Frage nach der Natur der sog. 
El Tor-Vibrionen ist nun deren Verhalten beziiglich auswasch- 
barer Gifte. 

Priifung der Toxizitat der Wasohflussigkeit von El Tor. 

Ein weiterer Versuch wurde unternommen, um die 
Toxizitat der Waschfliissigkeit der 5 El Tor-Stamme (Stamm 5 
war eingegangen) im Verhaitnis zu derjenigen des ffir unsere 
Versuche verwendeten Stammes 74 auszupriifen. Man be- 
nutzte ffir jeden Stamm 40 18-stiindige Schrfigagarkulturen, 
die mit im ganzen 30 ccm Kochsalzlosung abgespfilt wurden. 
Zentrifugieren und Filtrieren durch Reichelfilter. Das Re¬ 
sultat erhellt aus nachstehender Zusammenstellung. 
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Stamm 

Injektionsmenge 

1 ccm 

2 ccm 

3 ccm 

4 ccm 

5 ccm 

EI Tori 

„ „ II 
„ „ HI 

lebt 

lebt 

lebt 

lebt 

lebt 

y> 

it 

it 

it 

it 

t 

it 

t 

it 

it 

» » iv 

tt 

it 

lebt 

lebt 

it 

» „ VI 

tt 

it 

t 

11 

it 


Die Tabelle zeigt, dafi die filtrierten Waschflflssigkeiten 
von El Tor bei Stamm III und IV eine geringe Giftigkeit 
besafien, die aber ganz unregelm&Big sich geltend machte. 

Zur Feststellung der Unsch&dlichkeit der den Extrakten 
beigegebenen Desinficientien wurden einigen Tieren 5 ccm einer 
toluolisierten und 5 ccm einer mit Phenol 0,4 Proz. versetzten 
Bouillon intraperitoneal eingefuhrt. Die Tiere ertrugen die 
Einverletbung absolut ohne jede Reaktion. 

Prflfung der Bonillongifte des Stammes 74. 

Mehrere BouillonkSlbchen wurden mit einer Oese des 
Cholerastammes 74 geimpft und im Brutschrank bei 37 0 auf- 
bewahrt. Nach verschiedenen Zeitr&umen erfolgte die Ent- 
nahme von Proben, die im filtrierten sterilen Zustande Meer- 
schweinchen intraperitoneal einverleibt wurden. 

Das Resultat war folgendes. Das Filtrat der 24-stflndigen 
Eultur tfitete die Tiere in Dosen von 5 ccm, bei der 5 Tage 
alten Eultur bleibt das mit 1 ccm und 3 ccm geimpfte Tier 
am Leben, wahrend dasjenige, welches 2 ccm erhalten hatte, 
eingeht. Bei den 20 Tage alten Eulturen bleiben die Tiere 
mit 1 ccm und 2 ccm injiziert am Leben, das Tier mit 
3 ccm stirbt 

Nach diesem Ergebnis hatten wir keinen Grund, unseren 
Stamm als einen Produzenten erheblicher Mengen loslicher 
Toxine anzusehen. 

Prfiftmg der infektionsbefbrdernden Wirkung des Extraktes 

Mae Fadyen. 

Die Tiere erhalten intraperitoneal untertfidliche Dosen 
lebender Choleravibrionen des Stammes 74 und subkutan 
wechselnde Mengen des Extraktes mit folgendem Resultate: 
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Menge des 
Extraktes 
ccm 

Kultur- 

menge 

Tier No. 

AuBgang 


0,4 

v 6 Oese 

1 

t 


0,4 

7 b 

2 

t 


0,2 

*/„ „ 

3 

+ 

Extrakt 

Mac Fadyen 

0,2 

0,4 

0,4 

y 15 v 

/ 10 V 

1 i 

i 10 M 

4 

5 

6 

t 

t 

etwas krank, er- 





holt sich 


0,2 

/ 

7 

lebt 


0,2 

Vio » 

8 


j 

0,4 

— 

1 

>? 

Kontrolle \ 

0,2 

V 3 Oese 

2 

! 3 

>> 

t 

i 

— 

7 s 

4 

lebt 


Die Tabelle zeigt in unzweideutiger Weise die infektions- 
beffirdernde Wirkung des Extraktes. 


Immumsierungsverstiohe. 

Die dargelegte Vorprfifung hatte uns AufschluB fiber die 
Wirksamkeit unserer Extrakte gegeben, und wir gingen nun 
zur Immunisierung von Tieren mit denselben fiber. Wir 
w&hlten Ziegen, die zun&chst subkutan mit steigenden Dosen 
der betreffenden Extrakte vorbehandelt wurden. Spfiter wurde 
die Behandlung auf intravenosem Wege fortgeffihrt. Zum Ver- 
gleich des therapeutischen Effektes wurden femer rein bak- 
terizide Seren hergestellt. Wir erhielten dieselben durch kurze 
Vorbehandlung von Kanincben mit ganz kleinen Mengen 
abgetfiteter Choleravibrionen und durch Immunisierung von 
Menschen vermittels zweimaliger Einverleibung von einer bezw. 
zwei Oesen abgetfiteter Kultur. Endlich diente als Vergleichs- 
objekt das Serum eines Pferdes, welches seit mehreren Jahren 
mit abgetoteten Choleravibrionen vorbehandelt war. 

Unter der Annahme, daB ein therapeutisch wirksames 
Choleraserum aber alle bisher bekannten Antikfirper enthalten 
muB, wurde zu den Versuchen auch ein Choleraserum benutzt, 
welches durch lang dauernde intravenose Vorbehandlung eines 
Pferdes mit abgetoten Bakterien gewonnen war. Denn mehrere 
Versuche hatten uns gezeigt, daB auf diesem Wege erhebliche 
antiendotoxische EfFekte neben den verschiedenen anderen 
Komponenten des Serums erzielt werden kdnnen. Es standen 
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uns somit schlieBlich zwei Arten Ziegenserum, bakterizides 
Menschenserum und bakterizides Kaninchenserum und Pferde- 
serum zur Verfflgung. 

Die Immunisierung der Ziegen begann vermittels sub- 
kutaner Einverleibung der vorber an Meerschweinchen genau 
ausgeprfiften Schfittelextrakte bezw. der bei Gefriertemperatur 
gewonnenen und in physiologischer Eochsalzldsung aufgelosten 
Extrakte. Den Anfang bildeten Dosen von 3 can, und in 
ziemlich rascher Folge wurden im Laufe von etwa 3 Monaten 
Enddosen von 30 ccm erreicht. Das nach Mac Fadyen 
bereitete Extrakt bedingte bei den behandelten Tieren die 
st&rksten Reaktionen; die Temperatur stieg namentlich im Be- 
ginn der Behandlung im Maximum bis zu 41,7. Die Tempe- 
raturbewegungen bei den mit Schfittelextrakten behandelten 
Tieren waren im allgemeinen viel mfifiigere: 40,3 im Maximum, 
roeistens einige Centigrade unter 40. In beiden Fallen sank 
die Temperatur im Laufe des nfichsten Tages zur Norm. Von 
lokalen Reaktionen wurden hier und da Schwellungen an der 
Injektionsstelle beobachtet, die aber bald zurflckgingen. Das 
Kdrpergewichtsverh&ltnis der Tiere blieb stets ein normales. 

Zehn Tage nach der letzten subkutanen Einverleibung 
von 30 ccm Extrakt wurde von den beiden Tieren zu Versuchs- 
zwecken Blut entnommen und hierauf die Immunisierung ver- 
mittel intravendser Injektionen fortgefiihrt. Sie begannen mit 
Dosen von 0,1 ccm und stiegen im Laufe von etwa 4 Monaten 
beim SchOttelextrakt bis zu Dosen von 15 ccm und 25 ccm 
bei dem Extrakt nach Mac Fadyen. Auch bei diesem 
Behandlungsmodus traten TemperaturerhOhungen auf, selbst 
bei der Injektion kleinster Mengen, sie kehrten jedoch eben- 
falls bald wieder zur Norm zurtick. Unterschiede in den 
Temperaturbewegungen zwischen den mit den einzelnen Ex- 
trakten intravenos behandelten Tiereu waren nicht auff&llig. 
Hingegen trat die allgemeine Reaktion mitunter so heftig 
auf, dafi die Tiere nach vollzogener Injektion nicht mehr 
stehen konnten. 

Zehn Tage nach der letzten Injektion erfolgte die Blut- 
entnahme. 

Die zwei folgenden Tabellen geben fiber den Gang der 
Immunisation AufschluB. 
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Immunisierung einer Ziege vermittelst des Extraktes 

Mac Fadyen. 

Erete Periode der Immunisation auf subkutanera Wege. 


Datum der 
Injektion 

Quantitat dee 
Extraktes 

Tempe- 

raturen 

Gewicht 

kg 

Bern erkun gen 

per 

Injek¬ 

tion 

ccm 

Total- 

menge 

ccm 

mor¬ 

gens 

abends 

22. Aug. 1907 

3 

3 

38,6 

40,3 

55 



— 

— 

38,9 

— 



28* yy yy 

3 

6 

38,2 

39,2 


Unbedeutende 







lokale Infiltra- 







tion 

29- „ 

— 


38,8 

— 



6. Sept. „ 

4 

10 

38,0 

39,4 



7 

1 • yy yy 

— 

— 

39,6 

— 



8. yy yy 

— 

— 

39,0 

_ 

54 (am 11.) 


13. „ „ 

5 

15 

38,9 

39,6 


Unbedeutende 







lokale Infiltra- 







tion 

14. „ „ 

— 

— 

39,1 

— 



20- „ „ 

7,5 

22,5 

38,8 

39,6 

55,5 (am 18.) 


21. ,, ,, 


— 

38.9 

— 



27. „ „ 

10 

32,5 

38,6 

39,6 



28. „ „ 

— 

— 

38,9 ; 

— 

56 (am 25.) 


5. Okt. 

12,5 

45 j 

38,8 1 

39,0 

56 (am 2.) 


6. „ „ 

— 

.— 

39,2 

— 


i 

12- „ „ 

3 

53 

38,6 

40,0 

59 (am 9.) 

Frisch bereitetes 



1 




Extrakt, des- 







halb geringere 







Injgktionsdosis 

13- „ ,, 

— 

— 

38,9 

— 



19- „ „ 

15 

68 

38,9 

39,8 

57 (am 16.) 


20. „ „ 

— 

— 

38,4 

— 



26. „ „ 

20 

88 

38,4 

39,4 

57 (am 23.) 


27- „ „ 

— 

— 

38,4 

— 



4. Nov. „ 

30 

118 

38,6 

38,8 

55 (am 30. Okt.) 


5- „ „ 

— 

— 

38,4 

— 



11. „ „ 

30 

148 

38,5 

as,9 



12. „ „ 

— 

— 

38,6 

— 



20. „ „ 

— 

— 

— 

— 


Erste Blutent- 







nahme (80 ccm) 


Go i igle 
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Zweite Periode der Immunisierung auf intravenosem Wege. 

Am 13. Jan. 1908 wird die Behandlung wieder aufgenommen; es werden zuerst 10 ccm 
Extrakt subkutan eingesprizt und die Immunisation hierauf intravenos weitergefiihrt. 



Qu&ntitat des 

Tempe- 



Datum der 
Injektion 

Extraktes 

raturen 

Gewicht 


per 

Injek¬ 

tion 

Total- 
men ge 

mor¬ 

gens 

abends 

fiemerkungen 


ccm 

ccm 


j 

kg ! 


13. Jan. 1908 

10 

- 


_ 


Subkutane Einspritzung 

5. Febr. „ 

0,1 

0,1 

38,6 

39,2 

54 (am 4.) 

Intravenose Einspritzung. Mafiige 






Reaktion 

6. „ 

— 

— 

38,6 

— 



12. „ 

0,2 

0,3 | 

38,4 

39,8 

54 (am 11.) 


13. „ „ 


— , 

38,3 i 

— 


19. 

0,5 

0,8 ! 

38,2 | 

39,8 

54 

1 

i 

20. „ 

_ 

— 

38,7 1 

— 



27. „ „ 

2 

2,8 ■ 

i 

j 

i 

38,7 

1 

I 

39,2 

55 (am 26.) 

Iaus Versehen wnrde die injizierte 
Dosis vervierfacht statt verdoppelt. 
j Das Tier hat die Injektion inaessen 

1 gut vertragen (etwas Diarrhoe) 

28. , „ 

7. Mara „ 

3 

5,8 

38,4 | 
38,6 ! 

39,6 

52 (am 3.) 

8. „ „ 

— 

— 

38,6 | 

— 


13* yy y, 

4 

9,8 ! 

38,7 : 

39,8 

56 (am 10.) 


14. „ „ 

— 

— ! 

38,6 | 

— 

i 

21. ,, yy 

6 

15,8 

38,6 | 

39,0 

57 (am 17.) 

i 

22. „ „ 

— 

1 

38,7 1 



31. yy yy 

8 

23,8 | 

38,8 j 

41,3 

54 


1. April ., 

— 


38,9 ' 

— 


i 

21. „ „ 

10 

33,8 

38,6 

40,1 


Vom 3. — 7. April hat das Tier eine 



i 


1 starke Reaktion gezeigt (Tempe- 
; ratur bis 41,1 °) 



22. „ „ 

— 

— 

38,7 

1 

52 

1 Zweite Blutentnahme (80 ccm) 

! 

2. „ 

, 

1 

38,9 

39,6 

52 (am 5.) 

18. jj j. 

12 

45,8 

38,6 

40,5 

52 (am 12.) 


17. jr it 

— 

— 

— 

! 

1 


26. „ „ 

15 

60,8 

1 38.6 

; 40,5 

50 

i 

i 

27. „ „ 

— 

— 

38,7 



1 

12. Jam „ 

20 

80,8 

38,9 

J 40,4 

52 (am 10.) 

1 

13* ji a 

— 

— 

! 38,8 


i 

i 

20. „ „ 

25 

105,8 

! 38,9 

! 39,8 



21. „ 

— 

— 

:i8,7 




24. „ „ 

_ 

— 

39,1 

j _ 

52 

Blutentnahme 

10. Juli „ 

2 

107,8 

j 88,9 

40,6 

54 

;Es wird ein frisches Extrakt einge- 
| spritzt, das sehr toxisch ist, deshrnb 
| die geringe Dosis 

11- „ „ 

— 

— 

| 38.4 

— 


23. j) ji 

3 

110,8 

, 38,8 

39,6 

52 

j 

24. „ „ 

— 

— 

1 38.9 

— 


' 

31. n n 

4 

114,8 

j 38,7 

1 

l 

39,8 

i 

l 

52 

Die Ziege zeigt Infektionserschei- 
! nungen (Gelenkschwellungen an den 

1 Vorderbeinen und pleuritische Er- 
j scheinungen). In der Gelenkflussig- 
keit findct man Staphylokokken 

1 und Streptokokken. Die Ziege wird 







i am 20. Aug. getotet. Das injizierte 
! Extrakt hat sich als steril erwiesen. 
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Immunisierung einer Ziege vermittelst des Schiittel* 

extraktes. 

Erste Periode der Immunisation auf subkutanem Wege. 


Datum der 
Injektion 


Menge des 
Toxins 


per 

Injek¬ 

tion 

ccm 


Total 

menge] 

ccm 


Tempera- 

turen 


mor¬ 

gens 


abends 


Qewicht 


kg 


Bemerkungen 


22. Aug. 1907 

23. „ 

28. „ 

29. „ 

6. Sept 

7. „ 

13. „ 

14. „ 

20 . „ 

2!- „ 

27. „ 

28. 

5. Okt 

6 . „ 

12 . „ 


13. „ 

19. „ 

20 . „ 
26. „ 
27. 

4. Nov. 

5. „ 

11 . 


20 . 


5 

7 

10,5 

12 

8 


15 

20 

30 


3 

6 


38.4 

38.4 
38,0 


41,6 

41,6 


144 


— I 38,5 . — 
9 | 38,1 40,1 


14 , 38,8 ! 39,5 

— 38,8 - 

21,5 38,6 40,4 

— 39,0 - 

31 38,8 39,8 

— I 39,8 - 

44 : 38,4 40,4 

_ 39 4 _ 

52 | 39,0 39,8 


67 

87 

117 


39,0 

38,8 

38.8 

38.6 

38.7 
38,2 

88.9 


40,4 

39,6 

39,8 


43 (am 11.) 

44 (am 18.) 
44 (am 28.) 
44 (am 2.) 
44,5 (am 9.) 


43 (am 16.) 

44 (am 23.) 

42 (am 31. Okt.)' 


Mafiige iokale 
Reaktion 

Geringe Iokale 
Reaktion 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

Es wird ein fri- 
sches Extr. ein- 
gespritzt, wes- 
naib die Dosis 
herabgesetzt 
wird 


Da das Tier nach 
der ietzten In¬ 
jektion einige 
Deunruhigende 
Symptome ge- 
zeigt hat (Ap- 
petitverlust, 

H usten etc.), 
wird an diesem 
Tage auf eine 
Einspritzung 
yerzichtet 
Erste Biutent- 
nahme (80 ccm) 


Gck igh 
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Zweite Periode der Immunisiemng auf intravendeem Wege. 


Am 14. Januar 1908 wird die Behandlung wieder aufgenommen; m werden 
zuerst 10 ccm Extrakt subkutan emgespritzt und dann die Immunisation intravenOs 
fortgefiihrt 


Datum der 
Injektion 

Menge des 
Toxins 

Tempera- 

turen 

Gewicht 

kg 


per 

Injek¬ 

tion 

ccm 

Total- 
men ge 

ccm 

mor¬ 

gens 

abends 

Bemerkungen 

14 Jan. 1906 

10 





Subkutane Einspritxung. 

5. Febr. „ 

0,06 

0,06 

38,4 

39,9 

46 

Intravendse Einspritzung. 

>» » 

12. „ yy 

0~1 

0,16 

37,2 

38,6 

40^3 

44 (am 11.) 

Mafiige Reaktion 

13. „ 


— 

38,0 


Reaktion starker als am 5. 

19. „ 

0,2 

0,36 

38,6 

39,6 

44 


20. „ „ 

27. „ „ 

1 

1,36 

38,4 

38,8 

40,0 

45 (am 26.) 

Aus Versehen wurde die Dosis 

2 a „ 

7. Marz „ 

a yy yy 

13- ,, yy 

1>5 

2 

1,86 

3,86 

38,4 

39,0 

39,1 

38,8 

39,8 

39^8 

42 (am 10.) 

verfiinffacht statt verdoppelt 
Etwas Diarrhoe 

14. „ „ 

21. „ „ 

3 

6,86 

38,2 

38,4 

39,6 

44 (am 17.) 

Kleine Attaque nach der Ein- 

22. y, yy 

31« yy yy 

3»5 

10,36 

39.6 

38.7 

40,6 

44 

spritzung 

1. April „ 

21* yy yy 

3,5 

13,86 

38,1 

38,8 

39,6 

44 (am 19.) 


2. Mai „ 

— 

— 

38,9 

— 

Zweite Blutentnahme (80 ccm) 

16 . „ „ 

4 

17,86 

38,8 

40,2 

46 (am 12.) 

17 » yy yy 

20 . „ 

6 

23,86 

38,9 

38,7 

41,1 

42 


27 . yy yy 

12 . Juni „ 

12 

35,86 

38,9 

39,0 

41,7 

41 


13. „ yy 

20. „ 

15 

50,86 

39,9 

38,8 

39,2 


Nach der Injektion fiel die 

24. „ „ 



39,0 


42 

Ziege oieder, erholte sich aber 
sehr rasch 

25- yy yy 

10. Juli „ 

2 

52,86 

39,2 

39,0 

40,0 

41 


S: ;; ;; 

3 

55,86 

39,0 

39,9 

40,9 

44 (am 23.) 


24. „ „ 

31. „ „ 

4 

59,86 

38,3 

39,0 

39,9 

44 (am 29.) 

Kurze Zeit nachher wurde die 

z«u 

chr. f. Im 

manit&tsfc 

irschoog. 

Orig. Bd 

. IV. 

Ziege total entblutet und das 
Serum zu Heilversuchen ver- 
wendet. 

4 
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Die Pferde warden in verschiedenen Etappen mit hoch- 
virulenten abgetdteten Eulturen geimpft. Es wurde mit der 
Einverleibung einer Agarkultur begonnen und im Laufe von 
5 Wochen zu 12 ganzen Kulturen gestiegen. Die ersten Ein- 
verleibangen hatten ziemlich hohe Temperaturbewegnngen, 
38,8 bis 39,4°, zur Folge. Im Laufe von 4 bis 5 Tagen sank 
dann die Temperatur zur Norm wieder zurflck. Das Pferd 
lieferte am Schlusse dieser ersten Immunisationsperiode ein 
Serum, das einen Agglutinationstiter von 1:10000 aufwies. 
Bei der weiteren Immunisierung, die jedesmal nach Ein- 
scbaltung bestimmter Pausen einsetzte, zeigten die Tiere, im 
Gegensatz zu den mit Extrakten behandelten Ziegen, niemals 
stflrmische Reaktionen. Sie hatten im Laufe von etwa zwei 
Jahren 120 Agarkulturen erhalten, und das Serum, welches 
nach der zweiten Immunisierungsperiode einen Agglutinations¬ 
titer von 1 : 20 000 zeigte, behielt denselben konstant bis 
zum Sclilufi. 


Pruftmg der Sera. 

Es standen uns zur VerfQgung: 

1) Ziegenserum, gewonnen durch subkutane bezw. intra- 
venOse Behandlung wihrend lingerer Zeit mit SchGttelextrakten. 
Injizierte Totalmenge 117 ccm subkutan und ca. 60 ccm intra- 
venis, bezeichnet als „Ziegenserum Sch“. 

2) Ziegenserum, gewonnen durch subkutane bezw. intra- 
venSse Behandlung wihrend lingerer Zeit mit Extrakten nach 
Mac Fadyen. Injizierte Totalmenge subkutan 148 ccm und 
intravenbs ca. 115 ccm, bezeichnet als ^Ziegenserum M“. 

3) Serum vom Pferd, intravenbs behandelt mit steigenden 
Dosen abgetbteter Cholerakulturen des Stammes 74 wihrend 
lingerer Zeitriume. Injizierte Totalmenge 120 Agarkulturen. 

4) Serum von Kaninchen, zweimal intravenos behandelt 
mit einer bezw. zwei Oesen abgetbteter Choleravibrionen. 

5) Sera von Menschen, behandelt subkutan mit einer bezw. 
zwei Oesen abgetbteter Cholerakulturen No. 74, bezeichnet als 
„Serum C“ und „Serum T“. 

Von simtlichen Serumspendern wurde vor Beginn der 
Behandlung Blut als Normalserum entnommen 
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1. Gebalt der Sera an Agglutininen. 


Zun&chst wurden sflmtliche Sera gegenflber dem zor 
Immunisierung benutzten Stamm (Cholera 74) bezw. gegenflber 
heterologen StSmmen (Cholera 1 and V) auf ihren Gehalt an 
Agglutininen ausgeprflft Die Agglutination wurde makro- 
skopisch boobachtet, nachdem die betreffenden Rohrchen, die 
in je 1 ccm Kochsalzlosung eine bestimmte Serumquantit&t und 
Vs Oese der zu prflfenden Cholerakultur enthielten, 1 Stunde 
bei 37° verblieben waren. 

Die Resultate sind in nachstehender Tabelle zusammen- 


gestellt. 


Mengedes 
Serums 
in 1 ccm 
Nad-Lo- 
sung 

0,05 
0,02 
0,01 
0,005 
0,002 
0,0010 
0,0005 
0,0002 
0,05 
0,02 
0,01 
0,005 
0,002 
0,001 
0,0005 
0,0002 
0,05 
0,02 
0,01 
0,005 
0,002 
0,001 
0,0005 
0,0002 


v Men- 

S. , schen - 

nun « | K c m 


1:20 
1:50 
1:100 
1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:20 
1:50 
1:100 
1:2<)0 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:20 
1:50 
1:100 
1:200 
1:500 
1:1000 
1:2000 
1:5000 


Stamm 



X = starke Agglutination, + = maflige Agglutination, 0+ = zweifel- 
hafte Agglutination, 0 = keine Agglutination. 


Die Prflfung ergab den hochsten Agglutiningehalt im 
Pferdeserum, und zwar wirkte derselbe merkwflrdigerweise 
gegenflber den beiden heterologen Stfimmen in hChcren Ver- 
dflnnungen agglutinierend (1:5000 und darflber) als gegenflber 

4* 
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dem homologen Stamm (1:2000). Das „Ziegenserum Sch. u 
wies einen hdhern Agglutinationstiter auf (1:2000 gegentiber 
alien St&mmen) als das „Ziegenserum M. u , bei welchem, wie 
beim Pferdeserum, die heterologen Stfimme in hOheren Ver- 
bindungen agglutiniert wurden (1:2000 bezw. 1:1000) als 
der bomologe Stamm (1:200). AuffSllig ist, dafi von den 
beiden vom Menschen stammenden Seren, die in ganz gleicher 
Weise gewonnen waren, das eine Choleravibrionen in Ver- 
dtinnungen von 1:200 stark agglutinierte, w&hrend das andere 
absolut ohne Einflufi blieb; einem entsprechenden Verhalten 
werden wir sptiter in bezug auf den Gehalt an spezifischen 
komplementbindenden Stoffen und an Bakteriolysinen be- 
gegnen. Von den zur Kontrolle benutzten normalen Seren 
agglutinierte das Eanincbenserum bis zu Konzentrationen von 
1:100, w&hrend normales Ziegen- und Pferdeserum auch in 
Verdtinnungen von 1:20 unwirksam waren. 

Bei weiterer Fortftihrung der Immunisierung stieg, wie 
bereits angegeben, der Agglutinationstiter des Pferdeserums 
gegentiber dem homologen Stamm auf 1:10000 und zuletzt 
1:20000, bei den beiden Ziegenseren auf 1:2000 bezw. 1:1500. 

2. Gehalt der Sera an spezifischen komplement- 
verankernden Stoffen. 

Die Prflfungen, die zum Teil Hr. Dr. Schatiloff, da- 
maliger Mitarbeiter am Institut — es betrifft das die Versuche 
mit lebenden Vibrionen — in dankenswerter Weise auszu- 
fflhren die Gtite hatte, erstreckten sich auf die Auswertung 
der Sera gegentiber lebenden Vibrionen verschiedener Her- 
kunft und gegentiber den beiden Extrakten als Antigen, und 
zwar in homologer und heterologer Reihe. Daneben wurde 
der Einflud der Inaktivierung und des Alters der Sera auf 
ihr Bindungsvermogen zu ermitteln gesucht. 

Die Prtifung geschah im Rahmen der bekannten Bordet- 
Gengou-Wassermann schen Versuchsanordnung. Die 
Mengen der zu verwendenden Bakterien wurden stets an einem 
h&molytischen System austitriert, da Choleravibrionen an und ftir 
sich, zum Teil durch direkte Einwirkung auf das Komplement, 
zum Teil durch ihre hSmolysierenden Eigenschaften, den Gang 
der Versuche beeintr&chtigen ktinnen. Die brauchbare Dosis 
betrug Vs—Vi Oese einer 18-stOndigen Cholerakultur. Ebenso 
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warden die beiden Extrakte auf das h&molytische System ein- 
gestellt. Die Inaktiviernng erfolgte durch Erw&rmung auf 60° 
w&hrend einer Stunde. Komplement — normales friscbes Meer- 
schweinchenserums — wurde in Dosen von 0,05 ccm und wieder- 
holt ausgewaschene rote Hammelblutkdrperchen in Dosen von 
1 ccm einer 5-proz. Blntanfschwemmung in physiologischer 
KochsalzlOsung verwendet. Das h&molytische Serum stammte 
von einem Kaninchen, das vermittels gewaschener Hammelblut¬ 
kdrperchen l&ngere Zeit immunisiert worden war; es lOste 
1 ccm 5-proz. rote HammelblutkOrperchen in Dosen von 0,0003. 
H&molytisches Serum und rote Blutkdrperchen einerseits, sowie 
das Gemisch von Komplement, Antigen und Immunserum 
andererseits verblieben getrennt eine Stunde bei 37 0 und nacb 
ihrer Vermischung eine weitere Stunde bei der gleichen Tem- 
peratur. Die Ablesung der Resultate erfolgte sofort und nacb 
24 Stunden, innerhalb welcher Zeit die Versuchsrdhrchen im 
Eisschrank aufgeboben wurden. Wir geben zun&cbst die bei 
dieser Versuchsanordnung gewonnenen Resultate in tabella- 
rischer Zusammenfassung wieder. 



X = komplette Hemmung, + — deutliche Hemmung, ® = Spur 
Hemmung, 0 => Hfimolyse. 
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Komplementbindungsversuche rait verschiedenen Cholerastammen. 



Die vorstehende Zusammenstellung zeigt znn&chst den 
Gehalt der einzelnen Sera an komplementverankernden Stoffen. 
Das „Menschenserum C.“ enthielt nur Spuren solcher Stoffe 
(Titer 0,15). „Menschenserum T.“ hemmte die Hfimolyse in 
Dosen von 0,02 ccm sowohl gegeniiber dem homologen wie 
gegeniiber dem heterologen Stamm. 

„Ziegenserum Sch.“ hemmte gegenfiber dem homologen 
Stamm in Mengen bis 0,01, gegen den heterologen Stamm V 
in Mengen von 0,05. „Ziegenserum M.“ hemmte homolog und 
heterolog in Dosen von 0,02. 

Kaninchenserum hatte seinen komplementbindenden Titer 
bei Dosen von 0,01 gegenflber dem homologen und bis 0,05 
gegeniiber den heterologen St am men. 

Pferdeserum wirkte hemmend bei Verwendung des homo¬ 
logen Stammes in Mengen von 0,002; gegeniiber dem hetero¬ 
logen Stamm zeigte sich Komplementbindung bei 0,005. 
Den hQchsten komplementverankernden Titer wiesen also das 
Pferdeserum und dann das Kaninchenserum auf. Menschen- 
und Ziegenserum zeigten sich von etwa gleicher Wirksamkeit. 
Ein Unterschied zwischen frischem und altem Serum konnte 
nicht bemerkt werden. Aktives Serum hemmte starker als 
inaktiviertes. Im allgemeinen wirkten die Sera besser in 
Gegenwart ihrer homologen Stamme. 

In einem weiteren ahnlichen Versuche wurden, wie bereits 
erwahnt, die beiden Extrakte bei der Bestimmung des Gehaltes 
an komplementbindenden Substanzen der Sera als Antigene 
eingereiht, und zwar in Gegenwart der homologen wie der 
heterologen Sera. Die Tabellen zeigen die Ergebnisse. 
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I. Versuch. 

(Erste Blutentnahme nach subkutaner Vorbehandlung.) 


a) Antigen in fallenden Dosen, 
Serum konstant 


Schuttel- 

Extrakt Mac 

extrakt 

gegen Fadyengegen 

U 

s 

a a 

a 

gg 

I* 

& 

| 

1 

XXXXo 


A 

X 

0 

0 


b) Antigen in konstanten Dosen, 
Serum fallend 


Schiittei- 

Extrakt Mac 

extrakt gegen 

Fadyengegen 

a ^ 

a 

a « 

g 

1 * 

Js 

<P 

Js 

X 

V, 

X 

X 

+ 

V 

X 

x 

0 

X 

V 

V 

0 

4* 

V 

V 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


8r| 


j«s 

S3 


* 8 , 
<L> bCj 
bT^3 


Si 


0,4 

0,1 

0,07 

0,04 

0,01 

0,007 


0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


0,1 

0.1 

0,1 

0,1 

0,! 

0,1 


0,4 

0,1 

0,07 

0,04 

10,01 

10,007 


II. Versuch mit Ziegenserum Sch. 

(Entnahme dee Blutes nach langerer intravenoser Immunisierung.) 


Antigen in fallenden Doeen, 
Serum konstant 


Antigen in konstanter Doais, 
Serum fallend 


Menge 

deg 

Antigens 

Menge 

des 

Serums 

Schiittel- 

extrakt 

Extrakt 
M. F. 

Menge 

des 

Antigens 

Menge 

des 

Serums 

Schiittel- 

extrakt 

Extrakt 
M. F. 

0,5 

04 


w 

0,1 

0,6 


w 

0,2 

0,1 

V 

V 

0,1 

0,2 

V 

x 

0,1 

0,1 

V 

V 

0,1 

0,1 

V 

V 

0,06 

0,1 

X 

© 

0,1 

0,05 

x 

V 

0,02 

0,1 

V 

0 

0,1 

0,02 

x 

0 

0,01 

0,1 1 

V 

0 

0,1 

0,01 

x 

0 

0,005 

0,1 1 

X 

0 

0,1 

0,005 

x 

0 

0,002 

0,1 ; 

+ 

0 ■ 

0,1 

0,002 

x 

0 

0,001 

0,1 ! 

© 

0 

0,1 

0,001 

X 

0 


Kontrollen: 

Serum allein: Hemmung. 

Extrakt M. F. allein: Hamolyse. 
Schiittelextrakt allein: H&molyse. 

Extrakt M. F. + Serum: Hemmung. 
Schiittelextrakt + Serum: Hemmung. 
Komplement allein: Hamolyse. 
Kochsalzlosung: Hemmung. 

Schiittelextrakt + Komplement: Hemmung. 
Extrakt M. F. + Komplement: Hamolyse. 
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HI. Verauch mit Ziegenserum Sch. gegeniiber leb. Vibrionen. 
(Blutentnahme nach langerer intravendser Immumaierung.) 


Bakterien 

Menge des 
Serums 

Resultat 

V. Oe® 6 

0,5 

x 

V. » 

0,2 

V 

V. .. 

0,1 

V 

V, 

0,05 

V 

V* „ 

0,02 

V 

V. „ 

0,01 

x 

\ n 

0,005 

+ 

V. „ 

0,002 

0 

V. » 

0,001 

o 


Der Versuch I (a) zeigt, daB beide Sera gegeniiber dem 
Schtlttelextrakt einen hoheren komplementverankernden Titer 
aufweisen (bis 0,007 und darunter) als wie gegeniiber dem 
Extrakt nach Mac Fadyen (bis 0,04). Das lfiBt darauf 
schlieBen, dafi das Extrakt Mac Fadyen in gleicher Quanti¬ 
ty weniger Antigen enth&lt als das Schattelextrakt. Hingegen 
geht aus dem Teil b der gleichen Tabelle hervor, daB das 
„ Serum M. F.“ mehr komplementbindende Substanz besitzt 
als das „Serum Sch.“. Gegenfiber lebenden Vibrionen zeigt das 
„ Serum Sch.“ Komplementbindung bis zu Serumdosen von 0,002. 


3. Gehalt der Sera an bakteriziden Stoffen. 
Pfeifferscher Versuch. 


Der bakterizide Titer der verschiedenen Sera wurde im 


Pfeiffer schen Versuch ermittelt. Es ergab sich dabei folgendes: 


Immunpferdeserum. 


0,005 IPfS. + 1 Oese Choi. 

zahlr. 

Granula, 

keine Bakt. lebt 

0,001 „ +1 „ „ 

tt 

,, 

„ „ lebt 

0,0005 „ +1 „ ., 

tt 

tt 

„ „ lebt 

0,0002 „ +1 „ „ 

tt 

it 

„ „ f Perit-Exs. 

steril 

0,00005 „ + 1 „ „ 

keine 

tt 

bewegl. Vibr. + zahl. Vibr. 

im Exs. 


Kontrolle: Normalpferdeserum 0,02 lebt 

„ 0,001 t 


Ziegenserum Bch. 

0,05 Ser. +1 Oese Choi, zahlr. Granula, keine Bakt 

0,03 ,, “t" 1 n ?? a » n » 

0,01 „ "b 1 >» it tt tt tt » 

0,005 „ +1 „ „ bewegl. u. unbewegl. Vibr. 

0,001 „ +1 „ „ zahlr. bewegl. Vibr. 


t nach 3 Tagen 
Perit-EIxs. stenl 
f nach 2 Tagen 
Perit.-Exs. stenl 
t nach 2 Tagen 
Perit-Exs. stenl 
t nach 24 Stnnd. 

zahlr. Vibr. imExs. 
t 
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Ziegenserum M. 


0,06 
0,03 
0,02 
0,01 

0,005 

0,001 

0,0002 


Ser. + 1 Oeee Choi, zahlr. Granula, keine Bakt. 
+ 1 


+ 1 
+ 1 

+ 1 

+ 1 

+ 1 


Granula bewegl. Vibr. 


Kontrolle: 0,1 Normalziegenserum 

0,1 


lebt 

t Perit-Exs. steril 
T Perit-Exs. steril 
T nach 2 Tagen 
Perit-Exs. steril 
f Vibr. im Perit- 
Exs. 

„ „ „ f Vibr. im Perit 

Exs. 

Keine Granula, bewegl. Vibr. f Vibr. im Perit 

Exs. 

keine Granula *f. 
einige Granula f Vibr. im Perit- 
Exs. 


Kaninchenserum.; 

0,005 Ser. -f 1 Oese Choi, zahlr. Granula, keine Bakt. 

0,002 „ H“ 1 „ ,, „ „ „ „ 

U,U01 1 „ ,, „ „ ,. ,, 

0,0005 „ +1 „ „ Granula, bewegl. Vibr. 

Kontrolle: 

0,1 Normalkaninehenserum keine Granula f zahlr. Vibr. im Exs. 

1,0 „ Granula u. bewegl. Vibr. f sparl. Vibr. im Exs. 


lebt 

lebt 

lebt 

f Vibr. im Perit- 
Exs. 


Menschenserum T. 


0,03 Ser. + 1 Oese Choi, massenhaft Granula, keine Bakt lebt 

0,01 „ 4-1 „ „ ,, „ „ „ lebt 

0,005 „ + 1 „ „ Granula, bewegl. Vibr. f Vibr. im 

Perit-Exs. 

Menschenserum C. 


0,1 Ser. -f 1 Oese ChoL Granula und unbewegl. Vibr. lebt (?) 

0,03 „ +1 „ „ keine Granula, bewegl. Vibr. + 

0,01 1 „ ,, ,, ,, „ ,, 


Der Versuch ergab ann&hernd gleiche bakteriolytische 
Titer beim Pferde- und Kaninchenserum. 

Die beiden Ziegensera hatten einen Titer von 0,05 bezw. 

0 , 01 . 

Von den Menschensera erwies sich das „Serum T. tt bei 
0,01 ccm wirksam, w&hrend „Serum C. tt erst bei Dosen von 
0,1 ccm Aufl5sungsverm5gen zeigte. 

Zusammenfassend l&fit sich sagen: Die Vorprflfungen der 
Wertigkeit unserer spezifischen Ziegensera ergaben, dafi die- 
selben einen erheblichen Gehalt an Agglutininen besafien und 
ebenso an komplementverankernden spezifischen Stoffen, dafi 
aber ihr bakterizider Anteil trotz der vorausgegangenen langen 
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Immunisierung auf subkutanem und intravenbsem Wege kein 
besonders hoher war; auch in den Fallen, wo die Aufl5snng der 
Vibrionen komplett in Erscheinung trat, gingen die Tiere fast 
immer zugrunde. 


4. Das Neutralisationsvermflgen der Sera in vitro. 

Im 1. Versuch 


wnrde das nentralisierende VermOgen des Immnnpferdeseruras 
gegenflber Schflttelextrakten ausgeprfift. Serum nnd Schflttel- 
extrakt in zweifach tfidlicher Dosis wurden gemischt, 1 Stunde 
bei Zimmertemperatnr belassen und hierauf je 2 Meerschwein- 
chen intraperitoneal injiziert. 


2 Tiere erhalten je 1,5 ccm Schiittelextr. + 0,1 ccm Pferdeeer. f nach 24‘ 

2 „ „ „ 1,5 „ „ + 0,2 „ „ f „ 24 k 

2 ,, ,, ,, 1,5 „ ,. -|- 0,5 ,, ,, leben 

" it it it 1,5 it a “I" a it n 


Eontrolle: 1 Tier erhalt 1,5 ccm Schiittelextr. + 

1 ,, ,, 2,0 „ „ + 


3 ccm Normalserum 
3 „ 


Bei samtlichen Tieren sank die Temperatur in der ersten 
halben Stunde nacb der Injektion der Gemische auf 35° und 
verblieb in dieser HOhe wkhrend der Beobachtungszeit von 
4 Stunden. 

Der Versuch zeigt, daB 0,5 ccm Immunpferdeserum die 
doppelte todliche Dosis des SchQttelextraktes zu neutralisieren 
vermag, wahrend das Normalpferdesernm selbst in Mengen 
von 3 ccm ohne Einflufi bleibt. 


Im 2. Versuch 


wurde die Wirkung des Immunpferdeserums bei Kontrolle 
mit Normalpferdeserum gegenflber den beiden Extrakten fest- 
gestellt. Extraktmenge: die doppelte tddliche Dosis. 


2 Tiere erhalten 2 ccm Schiittelextrakt + 

2 „ „ 2 

2 „ „ 2 

2 „ » 2 

2 >, „ 2 

2 „ „ 2 

2 „ „ 2 

2 „ .,2 


+ 

Extrakt M. F. + 

„ ,, “H 

Schiittelextrakt + 

,, + 
Extrakt M. F. + 


ccm Immun-Pferdeeerum lebt 

,, ,, „ T 

„ „ „ lebt 

,, „ ,, 1 * 

„ Normalpferdeeerum f 


Der Versuch ergibt das paradoxe Resultat, daB die beiden 
mit den hflchsten Serumdosen behandelten Tiere starben, 
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wfihrend die Tiere mit niederen Dosen am Leben bleiben. 
AuBerdem sieht man, daB regelmfiBige Versuchsreihen, wahr- 
scheinlich infolge wechselnder Empffinglichkeit der Tiere and 
der nicht sebr hohen Neutralisierungsffihigkeit der Sera, nicht 
erbalten werden. Ganz ahnliche Resultate sind flbrigens auch 
mit toxischen Extrakten anderer Bakterienarten, wenn die- 
selben mit den entsprechenden Seren ausgewertet warden, 
erbalten, so z. B. mit Meningokokkenserum und Meningokokken- 
extrakt. Das Normalpferdeserum hat sich in dem Versnche 
sowohl gegenflber dem Schflttelextrakt wie dem Extrakt Mac 
Fadyen gegenflber als unwirksam erwiesen. Zu bemerken 
ist nocb, daB die Temperatur deijenigen Tiere, welche 1 ccm 
Normalpferdeserum erbalten hatten, eine sehr niedere war; 
sie betrug 33° bezw. 29°. Sfimtliche Kontrolltiere starben sehr 
rasch innerhalb 12 Stunden. 


Im 3. Versuch 

wnrde das Schflttelextrakt gegenflber den betreffenden Seren, 
die mit den zugehflrigen Extrakten hergestellt waren and 
gegenflber den anderweitig hergestellten Seren ansgewertet 
Die verwendete Extraktdosis stellte ein dreifaches Multiplum 
der einfach tddlichen Dosis dar. 


2 

Tiere 

erhalten 2,5 

ccm 

Schiittelextrakt 

+ 

2 ccm 

Serum Sch. 

leben 

2 

11 

ii 

2,5 

ii 

ii 

+ 

1 „ 

ii 

ii 

• 

• 

2 

11 

11 

2,5 

ii 

ii 

+ 

0,5 „ 

ii 

ii 

• 

■ 

2 

91 

ii 

2,5 

ii 

ii 

+ 

2 „ 

Serum M. F. 

• 

■ 

2 

11 

ii 

2,5 

ii 

ii 

+ 

1 „ 

it 

ii 

lebt 


Eontrolle: 2 Tiere erhalten 2,5 ccm Schiittelextrakt + 2 ccm Normal- 
ziegenserum f 


In diesem Versnche vermochten 2 ccm „Serum Sch.“ der 
Ziege, welche mit Schflttelextrakt behandelt wurde, das Gift 
za neatralisieren, wfihrend das Seram der Ziege, die mit Extrakt 
M. F. immunisiert war, hier ein paradoxes Ergebnis zur Folge 
hatte, indem das Tier mit 2 ccm „Serum M. F.“ starb, wfihrend 
das andere Tier, das 1 ccm erhalten hat, am Leben blieb. 


Im 4 Versuch 

warde das Extrakt Mac Fadyen gegenflber dem entsprechen¬ 
den Seram and gegenflber dem „ Serum M. F.“ aasgeprflft. 
Extraktmenge: dreifach tddliche Dosis. 
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2 Here erhalten 2 ccm Extrakt M. F. + 2 ccm Serum M. F. leben 



n 


» 



ji 


11 


„ + 0,5 „ 

»> 4 - 2 „ 

99 + 1 11 


Scfc. f 

,7 t 


In diesem Versuch vermochte also 1 ccm „Serum M. F. u 
das homologe Extrakt in dreifach tSdlicher Dosis zu neutrali- 
sieren, wfihrend das heterologe Serum auch bei Verwendung 
yon 2 ccm keine Wirkung ausQbte. Auffallend war, daft so- 
wohl das Tier, welches 0,5 ccm „ Serum M. F.“ erhalten hatte, 
wie die beiden anderen Tiere, die mit dem heterologen Serum 
behandelt wurden, einen sehr rapiden Temperatursturz bis auf 
30° und 31° zeigten, w&hrend die beiden mit heterologen Serum 
behandelten Tiere fast normale Temperaturverhfiltnisse auf- 
wiesen. 


Im 5. Versuch 

wurden wiederum die beiden Extrakten den beiden Sera gegen 
flbergestellt. 


2 Tiere erhalten 2 

ccm 

Extrakt M. F. 

+ 

1,5 

ccm 

Serum M. F. 



2 

91 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

1 

ii 

ii ii 



2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

0,75 

ii 

ii ii 

t 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

0,5 

ii 

ii ii 

T 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

2 

ii 

Serum Sch. 

leben 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

3 

ii 

ii ii 


i 

2 

11 

11 

2 

ii 

Schiittelextrakt 

+ 

1,5 

ii 

ii >> 

- 


2 

11 

11 

2 

ii 

ii 

+ 

1 

ii 

ii ii 

■ 

- 

2 

11 

11 

2 

ii 

i » 

+ 

0,75 

ii 

i • ii 

- 1 

* 

2 

11 

11 

2 

ii 


+ 

0,5 

i) 

ii ii 


- 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii 

+ 

3 

ii 

Serum M. F. 

leben 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii 

+ 

2 

ii 

ii ii 

* 

• 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii 

+ 

1 

ii 

ii ii 

let 

>en 

2 

11 

11 

2 

ii 

Extrakt M. F. 

+ 

3 

ii 

N ormalpferdeser. 


- 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

2 

ii 

ii 

- 

* 

2 

11 

11 

2 

ii 

ii ii 

+ 

1 

ii 

ii 

- 

• 

2 

11 

11 

2 

ii 

Schiittelextrakt + 

3 

ii 

ii 

. 

. 

2 

11 

11 

2 

ii 

a 

+ 2 

ii 

ii 

- 

• 

2 

99 

11 

2 

ii 

it 

+ 

1 

ii 

ii 

* 

■ 


Der Versuch zeigt eine geringe neutralisierende Wirkung 
der Sera bei Benutzung groBer Extraktdosen. Das Normal- 
pferdeserum hatte selbst in Dosen von 3 ccm gegeniiber der 
dreifachen tOdlichen Dosis keine Wirkung. 

Der 6. Versuch 

enth&lt eine Auswertung des Extraktes M. F. gegeniiber den 
beiden genannten Serumpr&paraten. Verwendete Extraktmenge: 
vierfache todliche Dosis. 
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2 Here erhalten 1 ccm Extrakt M. F. + 1,5 ccm Serum M. F. leben 


2 


77 

1 

77 

77 

77 

+ 1 

77 

77 

77 

* 


2 

ft 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,75 

77 

77 

77 

- 


2 

77 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,5 

77 

77 

77 

* 


2 

»» 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,75 

77 

Serum Sch. 

* 


2 

77 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,5 

77 

77 

77 

- 


2 

77 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,25 

ft 

77 

77 

' 


2 

77 

77 

1 

77 

77 

77 

+ 0,15 
+ 0,05 

77 

77 

77 

* 


2 

ft 

77 

1 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

* 

• 

2 

71 

77 

0,75 

77 

M 

77 

+ 0,75 

77 

77 

77 

leben 

2 

77 

77 

0,75 

77 


77 

+ 0,5 

77 

77 

77 

leben 

2 

77 

77 

0,75 

77 

77 

*7 

+ 0,5 

7f 

77 

77 

* 


2 

77 

77 

0,75 

77 

77 

77 

+ 0.25 

77 

77 

77 

* 

• 

2 

77 

77 

0,75 

77 

77 

77 

+ 0,1 

77 

77 

77 

* • 

2 

77 

77 

0,05 

77 

77 

77 

+ 0,05 


77 

77 

• ■ 


Der Versuch zeigt, dafi 1,5 ccm Serum M. F. die vierfach 
todliche Dosis des homologen Extraktes neutralisierte, w&hrend 
das beterologe Serum noch in Dosen vou 0,5 ccm die dreifacb 
todliche Dosis zu binden imstaude war. 


Der 7. Versuch, 

der mit kleinen Dosen Extrakt ausgefflhrt wurde, war eine 
Wiederboluug des vorletzten Versuches. Extraktmenge: zwei- 
facb todliche Dosis. 


2 Here erhalten 0,5 

ccm 

Extrakt M. F. 

+ 1,5 

ccm 

Serum M. F. t 

2 

77 

17 

0,5 

11 

it it 

+ i,o 

ii 

» a T 

2 

77 

17 

0,5 

ii 

ii ii 

+ 0,75 

71 

„ „ leben I 

2 

77 

11 

0,5 

it 

11 17 

+ 0,5 

77 

„ „ t 

2 

77 

11 

0,5 

ii 

11 11 

+ 0,25 

71 

Serum Bek. leben 

2 

17 

11 

0,5 

ii 

71 11 

+ 0,75 

It 

2 

77 

11 

0,5 

17 

11 11 

+ 0,5 

71 

11 71 11 

2 

77 

11 

0,5 

>• 

11 11 

+ 0,25 

77 

11 11 77 

2 

77 

11 

0,5 

17 

11 11 

+ 0,1 

11 

11 11 T 

2 

71 

11 

0,5 

11 

11 17 

+ 0,05 

11 

ii ii T 






Der 8. Versuch 




enth&lt eine Auswertung eines Serums, von einer frisch ein- 


gestellten Ziege gewonnen, welche l&ngere Zeit subkutan bezw. 
intravenOs mit SchQttelextrakt behandelt wurde. Extrakt¬ 


menge 2—3-fache todliche Dosis. 


2 Tiere erhalten 1,5 ccm Extrakt Sch. 4- 1 ccm Serum Sch. leben 


2 „ 

11 11 

ii 

it 4 0,75 „ „ 

77 

11 

2 „ 

ii „ 

ii 

It 4 ^,5 11 71 

11 

11 

2 „ 

ii 1)5 ,, 

ii 

it 4 0,25 „ „ 

11 

11 

^ 11 

ii ,, 

ii 

„ 4 0,1 „ „ 

11 

+ 


Eontrollen: 1 Tier erhalt 1,5 

1 „ „ 1 

1 „ „ 0,75 

1 „ „ 0,5 

1 „ >, 


ccm Extrakt Sch. + 2 ccm NPfS. 


11 11 11 

77 77 77 

77 77 77 

77 77 77 


lebt 
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Dieser Versuch zeicbnet sich durch den regelmifiigen 
Verlauf aus. 0,25 „Seram Scb.“ haben die 2—3-fache tfldliche 
Dosis des Schflttelextraktes neutralisiert. 

Ueberblickt man die gesamten Resultate, so ergibt sich, 
dafi sowohl dem Pferdeserum, wie den beiden Ziegenseren 
eine gewisse neutralisierende FShigkeit gegenflber den in 
Extraktform hergestellten Choleragiftstoffen zukommt, dafi aber 
dieses Vermflgen kein besonders hohes ist, und dafi nament- 
lich ihre Wirkung sehr Starke Unregelmafiigkeiten, die zum 
Teil auf der verschiedenen Resistenz der Tiere beruhen, auf- 
weist. Von einem Einhalten des Gesetzes der Multipla be- 
zflglich der giftneutralisierenden Kraft der Choleraseren konnten 
wir uns in unseren vielfachen Versuchen keineswegs flber- 
zeugen. Die Versuche zeigen, dafi die Heilkraft der Cholera¬ 
seren gegenflber der experimentellen Choleravergiftung der 
Meerscbweincben sicher nicbt einem Faktor allein zuzuschreiben 
ist, wie es von mancher Seite geschehen ist, und zwar auch 
nicht dem antiendotoxischen allein. 

Der kurative Wert der Cholerasera. 

Der Heilwert unserer verschiedenen Choleraseren wurde 
ausschliefilich gegenflber den lebenden, im Peritoneum des 
Meerschweinchen sich vermehrenden Vibrionen ausgeprfift 
Auf eine Ermittelung der kurativen Wirkung der Sera gegen¬ 
flber unseren Extrakten haben wir angesichts einer gewissen 
Beschrflnkung der uns zu Gebote stehenden Mitt el von vorn- 
herein verzichtet, zumal es uns ja in erster Linie daran ge- 
legen war, eine experimentelle Basis fflr eine Serumtherapie 
zu schaffen, deren Uebertragung auf die Verh&ltnisse bei der 
Cholerainfektion des Menschen zum mindesten keine funda- 
mentalen theoretischen Bedenken entgegenstehen. Denn gegen 
eine Serumtherapie, die sich auf kurative Erfolge bei der In- 
fektion mit extrahierten Giften stfltzt, kann mit einem gewissen 
Recht, wie es R. Pfeiffer getan hat, eingewendet werden, 
dafi diese kflnstlich gewonnenen Gifte nicht denjenigen ent- 
sprechen, welche im Organismus der cholerainfizierten Men¬ 
schen gebildet werden, und dafi daher deren Beeinflussung 
durch das Serum im Tierexperiment noch keine Gewflhr leistet 
fflr den therapeutischen Erfolg bei der natflrlichen Infektion. 
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Die Menge des benutzten lebenden Infektionsmaterials 
betrug fast in alien Versuchen ein Vielfaches — je nach der 
jeweiligen. Virulenz der Kultnr Drei- bis Vierfaches — der 
Dosis lethalis minima. 

Wir haben diese Versuche in jeder Hinsicht, soweit es 
nns im Hinblick auf das verfflgbare Tiermaterial moglich war, 
auf breiteste Basis zu stellen gesucht, um, obne Rficksicht 
auf Theorien und Hypothesen, ein Verfahren der Serumtherapie 
experimentell zu ermitteln, welches im Tierversuch sich am 
besten bew&hrt. 

Zu diesem Zweck war es notwendig, den kurativen Wert 
der einzelnen Seren bei jedem Serum fflr sich zu ermitteln 
und ihre Wirksamkeit bei verschiedener Anwendung zu kon- 
trollieren. Wir sind sodann dazu (ibergegangen, die Wirkung 
der verschiedenen Seren in mannigfacher Weise miteinander zu 
vereinigen, und auf diesem Wege fortschreitend sind wir nach 
und nach zu einem kombinierten Verfahren gelangt, das sich in 
nnseren Experimenten so erfolgreich und namentlich unsch&dlich 
erwies, daB wir die Serumtherapie auch fflr die menschliche 
Choleraerkrankung empfehlen zu konnen uns berechtigt hielten. 

Zum Schlusse bemerken wir, daB die Seruminjektion in 
den meisten Versuchen und auch da, wo spezielle Angaben 
nichtgemacbtsind, erst vorgenommen wurde, nachdem diemikro- 
skopische Untersuchung des Peritonealexsudates des infizierten 
Tieres eine starke Vermehrung der eingefflhrten Vibrionen er- 
geben hatte. Die Temperaturen der Tiere wurden sowohl vor 
der Infektion, wie dreimal in stflndlichen Intervallen nach 
yollzogener Infektion gemessen. 

I. Die Heilwirkung des Pferdeserums. 

1. Experiment. 

Heilversuche mit Pferdeserum bei intraperitonealer In¬ 
fektion. Peritoneale Seruminjektion eine Stunde nach der In¬ 
fektion. Kulturmenge 1 / 3 Oese. 

1,0 ccm Immunpferdeser. Granula, keine bewegl. Bakt. Leukocytose, lebt 

» It JJ »i it it tt It 

2,0 „ „ bewegliche Vibnonen t mikrosk. nichts, 

Kultur positrr 

Kontrolle: 

3,0 ccm Normalpferdeser. Granula, einige unbew. Vibr. f dgl. 
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Es ist besonders darauf hinzuweisen, daB das Tier, welches 
2 ccm Immunserum bekoramen hatte, mit vibrionenhaltigem 
Peritonealexsudat einging und daB bei Anwendnng von Normal- 
pferdeserum in grofien Dosen eine starke lytische Wirkung 
zntage trat, ohne daB das Tier dadarch gerettet wurde. 

2. Experiment. 

In diesem Versuch wurde eine weitere Auswertung des 
Immunpferdeserums vorgenommen. 

Versuchsanordnung wie bei 1. 


0,5 ccm lmmunpferdeser. 

Granula. 

keine Vibrionen 

f mikroskop. und 

0,5 „ ,, 

yy 

yy yy 

kulturell nichts 
t dgl. 

1,0 „ 

yy 

unbewegl. „ 

lebt 

1,0 „ 

yy 

keine „ 

yy 

1,0 „ 

yy 

unbewegl. „ 

yy 

Kontrolle: 

2,0 ccm Normalpferdeser. + 0^ ccm 

bakteriz. Kan.-Ser. massenhaft Vibr. f 


Der Versuch zeigt, daB 1 ccm Immunserum als Heildosis 
die Tiere sicher am Leben erhalt. Dem Kontrolltier wurde 
zusammen mit dem Normalserum eine kleine Dosis bakterizides 
Kaninchenserum deswegen eingefflhrt, um zu erfahren, ob 
ersteres die Gifte der bereits aufgelosten Vibrionen zu neu- 
tralisieren und eventuell die Tiere am Leben zu erhalten ver- 
mag. Dabei mufite die Tatsache festgestellt werden, daB, 
entgegen der Erwartung, das Peritonealexsudat dieses Tieres 
im Gegensatz zu dem Kontrolltier des vorigen Experimentes, 
das nur mit Normalserum allein behandelt wurde, zahlreiche 
bewegliche Vibrionen enthielt. 


3. Experiment. 

In diesem Versuche wurde die Wirkung des Normalpferde 
serums mit derjenigen des Immunpferdeserums verglichen. 
Versuchsanordnung wie oben. 


1,5 

1,5 


ccm Normalpferdeser. Granula, keine Vibrionen 




» 




yy 


yy yy » 


yy yy yy 


yy yy yy yy yy 

„ lmmunpferdeser. „ „ „ 


1,5 

2,0 

2,0 


yy 

yy 

yy 


yy 

yy 

yy 


yy )» yy 

yy yy yy 

yy yy yy 


+ mikroskop. nichts, 
Kultur positiv 
+ mikroskopisch und 
kulturell Vibr. 
lebt 


j huaiupaujj. muuio, 

Kultur positiv 
t dgl. 
lebt 

+ mikroskop. nichts, 
Kultur positiv 
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Der Versuch enthfilt das paradoxe Ergebnis, dafi 2 ccm 
Normalserum das infizierte Tier am Leben erhielt, w&hrend 
yon den beiden mit den gleichen Dosen Immnnsernm be- 
handelten Tieren ein Tier an der Infektion zugrunde ging. — 
Ans der mikroskopischen Untersuchung der PeritonealflQssig* 
keit der betreffenden Tiere liefi sich mit Sicherheit die schon 
bekannte Tatsache ieststellen, dafi auch das Normalpferdeserum 
in grofien Dosen bakteriolytische Wirkungen auszuflben vermag; 
seine Heilwirkung gegenflber der Infektion aber diirfte wohl 
nur eine scheinbare sein und bei den vielleicht etwas 
resistenteren Tieren entweder durcb Beforderung der Phago- 
cytose oder durch verlangsamte Resorption der Gifte bedingt 
sein, ein Umstand, der bereits von Pfeiffer hervorgehoben 
wurde. 

Das 4. Experiment 

enth&lt eine weitere Auswertung des Immnnpferdeserums. 

Versnchsanordnung wie oben. 

0,1 ccm Immunpferdeserum + mikrosk. u. kulturell nichts 

09 + 

zjZ ” » I n ii ii ii 

ii ii T n » v 

1 „ ,, lebt 

Kontrolle: 2 „ Normalpferdeserum f. 


Das 5. Experiment 
bringt eine letzte Auswertung. 
Versucbsanordnung wie oben. 


0,2 ccm Immimpferdeserum 
0,5 „ 

0,7 „ 

A u ii 



Als Gesamtresultat geht aus dieser Serie von Versuchen 
hervor, dafi das Cholerapferdeserum in Dosen von etwa 1 ccm 
gegenflber einem Multiplum der tfldlicben Dosis lebender 
Bakterien lebensrettend wirken kann, dafi aber diese Wirkung 
durcbaus keine konstante ist und dafi F&lle vorkommen, wo, 
vielleicht durcb eine gewisse gesteigerte individuelle Empfang- 
lichkeit der Meerschweinchen bedingt, auch grofie Dosen ohne 
Einflufi bleiben. Die scheinbar paradoxen Ergebnisse und 
die nur geringfflgigen Unterschiede des Immunserums gegen¬ 
flber dem normalen Serum, sind auf die Versnchsanordnung 
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zurilckzufflhren. Das antiendotoxische Serum wird von den 
Vibrionen zwar adsorbiert, aber nicht fest verankert, solange 
es die Endotoxine nicht in freiem Zustande trifft. 

In einer zweiten Serie von Experimenten wurde die 
Wirkung des Immnnpferdeserums bei verschie- 
dener Anwendung bezw. bei einer Kombination 
mit einem bakteriziden Serum, welches von anderen 
Tierarten gewonnen war, ermittelt. 

Das 1. Experiment 

sollte Auskunft darflber geben, ob die experimentell gefundene 
lebensrettende Dosis auch bei subkutaner Anwendung das 
Tier am Leben erhfilt, wenn gleichzeitig kleine Serum- 
dosen, die zur Auflosung der Vibrionen genflgen, intraperi- 
toneal miteinverleibt werden. 

Intraperitoneale Infektion mit 1 / s Oese. 1 Stunde darauf 
kleine Men gen Immunpferdeserum intraperitoneal und grofie 
Mengen subkutan. 


0,01 ccm I.-PL-Ser. perit., 1 ccm subk. Granula, keine Vibr. j mikroskop. u. 


0,01 


V 

yy 1 yy j> 

yy 

yy 

kiilturell mchts 
„ t Befund wie 

0,05 

yy 

yy 

>» 1 yy yy 

yy 

yy 

oben 

„ f Befund wie 

0,05 

yy 

yj 

yy 1 yy yy 

yy 

yy 

oben 

„ f Befund wie 


Kontrollen: 




oben. 


0,05 ccm N.-Pf.-Ser. perit., 2 ccm sub. Granula, bew. Vibr. + mikr. u. kul- 

turell Vibr. 

Der Versuch lehrt, daB trotz der vollst&ndigen Auflosung 
der Bakterien auf subkutanem Wege eine Heilwirkung des 
Serums nicht zu erreichen ist. 

Im 2. Experiment 

wurde den Tieren 1 ccm Immunpferdeserum sofort nach der 
Infektion eingespritzt und 0,05 ccm Serum intraperitoneal 
nach 1 Stunde. Erfolg: Granula, keine Vibrionen, Tiere am 
Leben. 

Das 3. Experiment 

bezweckte die Wirkung festzustellen, die eine Kombination 
von bakterizidem Kaninchenserum in geringen Dosen und 
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Normalpferdeserum in groBen Dosen bei gleichzeitiger intra- 
peritonealer EinfUhrung 1 Stunde nach stattgefundener In- 
fektion zur Folge hat. 

Versuchsanordnung: Intraperitoneale Infektion mit l /s Oese. 
Nach einer Stunde kleine Dosen spezifisches Kaninchenserum 
und groBe Dosen Normalpferdeserum intraperitoneal. 

0,002 ccm spez. Kan.-Ser. +1 ccm NPfS. Granula, keine Vib. f Kulturen 

positiv. 

0,002 ,, ,, „ -f" 1 „ I, „ ,, »> *1" Kulturen 

poeitiv. 

0,002 „ „ „ +1 „ „ „ „ „ f Kulturen 

poeitiv. 

0,002 „ „ „ +1 „ „ „ „ „ f Kulturen 

poeitiv. 

Kontrolle: 2 ccm NPfS. Granula u. bewegliche Yibr. f Kulturen poeitiv. 

Die mit bakterizidem Serum behandelten Tiere dieser 
Reihe gingen aufierordentlich rasch zugrunde, viel eher wie 
jene Tiere, die nur Normalserum allein oder die Kulturmenge 
allein erhalten hatten. Diese Erscheinung wird wohl auf die 
Wirkung des bakteriziden Serums zurflckzufiihren sein, das 
in kurzer Zeit eine groBe Menge Gift durch Auflosung der 
Bakterien in Freiheit setzt, ohne daB gleichzeitig neutrali- 
sierende Substanzen zugegen sind. 

Im 4. Experiment 

sollte die Wirkung groBer Dosen des Immunpferdeserums auf 
die aufgelOsten Vibrionengifte festgestellt werden. Zu diesem 
Zwecke wurde den Tieren 1 Stunde nach der Infektion kleine 
Dosen Pferdeserum intraperitoneal eingefflhrt und nach er- 
folgter AuflSsung der Vibrionen und eingetretenem Abfall 
der Temperatur groBe Dosen des Serums ebenfalls peritoneal 
appliziert. 

0,01 ccm I.-Pf.-Ser., 1 Std. n. Inf. 2 ccm I.-Pf.-Ser. bei Temp.-Abfall lebt 
0,01 ,, ,, 1 „ „ ,, 2 „ ,, ,, „ ,, 

Kontrolle: 0,01 N.Pf.-Ser. + 2 ccm N.Pt-Ser. + mikroskopisch u. kulturell 

positiv. 

0,01 „ + 2 „ „ f mikroskopisch u. kulturell 

positiv. 

Es ergab sich also, daB bei dieser Versuchsanordnung 
groBe Dosen des Cholerapferdeserums, auch wenn sie ziemlich 
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lange nach der Infektion eingefflhrt werden, noch lebens- 
rettend wirken kbnnen, offenbar infolge ihrer antiendotoxischen 
Wirksamkeit. 

Im 5. Experiment 

wurden eine Stunde nach der Infektion intraperitoneal kleine 
Dosen bakteriziden Kaninchen serums einverleibt und bei Ab- 
fall der Temperatur groBe Dosen Immunpferdeserum sub- 
kutan. 


0,01 ccm spez. K.-Ser., 1 Std. n. Inf. 1 ccm IPfS. sub. b. Temp.-Abfall + mikrosk. nichts. 

Kultur positiv. 

1 „ „ „ 1 „ „ „ „ v t Befund wie 

oben. 

1 ,, yy yy 1 ,, yy yy yy yy f BcfUIld >ViC 

oben. 

1 „ „ „ 1 ,. „ „ „ „ t Befund wie 

oben. 

Kontrolle: 0,01 ccm spez. Kan.-Serum -f 2 ccm Normalpferdeserum f mikrosk. nichts, 

Kultur positiv. 

0,01 „ „ „ +2 ccm Normalpferdeserum f Befund \ne 

oben. 

Wie man aus diesem Versucbe sieht, ist auf subkutanem 
Wege eine Heilwirkung des Pferdeserums in der angegebenen 
Anwendungsweise auch mit grofien Dosen nicht zu erreichen. 

Diese ganze Gruppe von Experimenten lehrt, dafi keine 
der hier angewendeten Kombinationen, die sowohl mit dem Serum 
fdr sicb, wie in Verbindung mit einem artfremden bakteriziden 
Serum vorgenommen wurden, einen hohen und sicheren Heil- 
effekt zu erzielen vermochten, und dafi auf subkutanem Wege 
viel geringere Wirkungen zu erzielen waren, auch. bei An- 
wendung verhaitnismfifiig grofier Dosen. 


0,001 „ „ 

0,01 „ „ 

0,01 „ „ 


II. Die Heilwirkung des bakteriziden 
Kaninchenserums. 

1. Experiment (mit kleinen Dosen). 
Intraperitoneale Infektion und 1 Stunde darauf intraperi- 
toneale Einfflhrung des Serums. Kulturmenge Vs Oese. 


0,01 ccm spez. Kaninchenseram. Granula, keine Vibr. 

0,01 „ ,, ,, ,, ,, 

u,uo „ ,, ,, ,, ,, „ 

0,05 ,, ,, ,, ,, ,, „ 

Kontrolle: 0,5 Normalkaninchenser., zahlr. l3ewegl. Vibr. 


f steril 
t V 

t 

t 

t mikrosk. u. 
kult. Vibr. 
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2. Experiment (mit grofien Dosen). 


1 ccm spez. Kaninchenserum. 


1 

2 

2 


n 


» 

n 

ii 


ii 

ii 

ii 


Granula, 


ii 


keine Vibr. 


ii ii 

ii ii 


Kontrolle: 2 ccm Normalkaninchenser., zahlr. bewegl. Vibr. 


2 


11 


11 11 11 


- * steril 
t ii 

ii 

T ii 

f mikrosk. u. 

knit Vibr. 
+ Befund wie 
oben 


Zu bemerken ist, daB die Tiere dieser beiden Reihen 
aufierordentlich rasch zugrunde gingen, viel frtlher als die 
Kontrolltiere. Die Versuche besagen, daB das bakterizide 
Kaninchenserum trotz seines starken AuflosungsvermSgens, 
das sich sowohl durch den mikroskopischen Befund in der 
Peritonealflflssigkeit des lebenden Tieres, wie durch das mikro- 
skopisch-kulturelle Ergebnis bei der Sektion dokumentierte, 
die Tiere gegenflber den in LOsung gebrachten Giften nicht 
zu schtitzen imstande war. Weiterhin geht daraus hervor, 
dafi dem normalen Kaninchenserum im Gegensatz zum 
normalen Pferdeserum keinerlei bakteriolytische Fahigkeiten 
zukommen. 

Ueber die Wirkung des bakteriziden Kaninchenserums 
bei variierter oder kombinierter Anwendung geben die weiteren 
Versuche Aufschlufi. 


3. Experiment. 

In diesem Versuche wurden den Tieren eine Stunde nach 
der Infektion kleine Dosen bakteriziden Kaninchenserums 
intraperitoneal und grofie Dosen subkutan einverleibt. 


0,01 spez. Kan.-Ser. perit., 1 ccm subk., Gran., kein. bewegl.Vibr. 


0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 „ 

Kontrolle: 


11 11 n 

11 ^ 11 H 

o 

ii u ii ii 


•i ii ii 

ii ii ii 

ii ii ii 


f mikroskop. 
nichts, Kult. 
positiv 

t Befund wie 
oben 

f Befund wie 
oben 

t Befund wie 
oben 


0,05 Xormal-Kan.-Ser. pent. 2 ccm subk., zahlr. bewegl. Vibr. + mikroskop. u. 

kultureLl Vibr. 


4. Experiment. 


1 ccm spez. Kan.-Ser. sofort subk., nach 1 Std. 0,05 intraperit. t mikroskop. u. 

kulturell nichts 
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Im 5. Experiment 

wurde eine Kombination von spezifischem Kaninchenserum 
in kleinen Dosen und normalem Kaninchenserum in grofien 
Dosen bei peritonealer Einverleibung eine Stunde nach der 
Infektion ausgeprflft. 

0,002 spez. KS. +1 NormKS., Granula, keine Vibr. •(■ mikroskop. u. 

kulturell vibr. 

0,002 „ „ +2 „ Granula,einige unbeweg.Vibr. + mikroskop. u. 

kulturell Vibr. 

Kontrolle: 3 ccm Normal-Kan.-Ser. f mikroskopisch u. kulturell Vibrionen 
Aucb hier gingen die mit spezifischem Serum behandelten 
Tiere viel rascher ein wie die Kontrolltiere. 

Im 6. Experiment 

wurden den Tieren sofort nach der Infektion groBe Dosen 
spez. Kaninchenserums subkutan eingefOhrt und eine Stunde 
darauf kleine Dosen intraperitoneal. 

1 spez. KS. sof. subk., 0,05 perit. n. 1 St., zahlr. bewegl. Vibr. + mikroskop. u. 

kulturell Vibr. 
t Befund wie 
oben 

t Befund wie 
oben 

f Befund wie 
oben 

Dieses Experiment zeigt, daB es bei subkutaner Anwendung 
des Serums innerhalb der nficbsten 2—4 Stunden nicht zu 
einer Aufldsung der Vibrionen kommt; demgem&fi leben diese 
Tiere 1 anger als diejenigen, bei welchen durch eine andere 
Anwendungsart des Serums das bakteriolytische Phanomen in 
ausgesprochener Weise in Erscheinung tritt. 

Zusammenfassend ergibt diese Gruppe der Versuche, daB 
das bakterizide Kaninchenserum trotz seines verhaitnismaBig 
hohen bakteriolytischen Vermbgens die freigewordenen Gifte 
der Vibrionen in keiner Weise zu beeinflussen imstande ist. 

III. Die Heilwirkung der Sera von Ziegen, welche 
mit Extrakt nach Mac Fadyen und mit Schflttel- 
extrakt vorbehandelt wurden. 

1. Experiment. 

Intraperitoneale Infektion und eine Stunde darauf intra- 
peritoneale Einfiihrung des Serums. Kulturmenge l / 3 Oese. 


1 u »» a jj 0,05 ,, ,, 1 ,, 

2 ,, » >) » 0,05 ,, ,, 1 ,, 


tJ tJ 


ff 0,05 „ „ 1 ,, 
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1 ccm Serum Sch. + mikroskopisch und kulturell Vibrionen 

1,5 „ „ „ t „ nichts, kulturell Vibrionen 

2 „ „ „ lebt 

1 „ Serum M.F. f mikroskopisch nichts, kulturell Vibrionen 

1,5 „ „ ft lebt 

2 „ „ „ f mikroskopisch nichts, kulturell Vibrionen 

Kontrolle: 2 ccm Normal-Z.-Ser. f mikroskopisch und kulturell Vibrionen. 


2. Experiment. 


Dasselbe Serum wie im 1. Experiment, aber nach weiterer 
dreimonatlicher intraven5ser Behandlung der Tiere. 
VersuchBanordnung wie bei 1. 


0,1 ccm Serum Sch. 

0,2 „ 

0,5 „ „ „ 

0,75 „ ft ft 

i » u ft 

Kontrolle: 1 ccm Normal-Ziegenserum 

2 11 ,, ,, 


lebt 

leLt 


t 

t 

t 


3. Experiment (das gleiche Seram wie im vorigen Versuch). 
Versachsanordnang wie bei 1. 

0,1 ccm Serum Sch. f mikroskopisch nichts, Kulturen positiv 
0,2 „ „ „ lebt 

0 ^ 

K/ t' J tf ft ft ft 

0,75 ,, ,, i, ,, 

1 „ » ,* ,, 


wurde dem 
gestellt. 


Im 4. Experiment (Serum wie bei 2) 

Ziegenseram das Immunpferdeserum entgegen- 


0,5 ccm Immunpferdeserum f 

0,2 „ „ t 

0,1 „ „ t 

0,5 „ Serum Sch. lebt 

0,2 ,, ,, ,, 1 " 

0,1 ,, ,, „ lebt 


Uebersieht man die angefflhrten Versachsreihen, so er- 
gibt sich daraus, dafi, trotz einer gewissen Inkonstanz der 
Wirkungen des Ziegenserums, demselben doch immerhin an- 
nShernd die gleiche Heilwirkang zugesprochen werden darf, 
wie dem Pferdeserum. Immerhin waren diese Ergebnisse 
nicht dazu angetan, um lediglich auf die nach Besredka 
und Mac Fadyen hergestellten antitoxiscben Sera allein 
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eine erfolgreiche Therapie aufzubauen. Wir gingen daher in 
weiteren Versuchen dazu fiber, eine Kombination der auf ver- 
schiedene Weisehergestellten Cholerasera, die bei verschiedenen 
Tierarten gewonnen wurden, auszuprfifen. 

Diese Experiment# sollen im folgenden dargelegt werden. 


IV. Die Heilwirkung der kombinierten Cholera- 

ser apr fiparate. 

Den Tieren dieser Gruppe wurde meistens Vs Oese Cholera - 
kultur — entsprechend der vierfach tod lichen Dosis — intra- 
peritoneal eingefflhrt und eine Stunde darauf ein Gemisch 
des Cholerapferdeserums und „Choleraziegenserums Sch.“ zu 
gleichen Teilen ebenfalls intraperitoneal appliziert. 


1. Experiment. 


0,1 

ccm 

Immunpferdeserum -f 0,1 ccm Serum Sch. 

0,2 

» 

99 

+ 0,2 „ „ „ 

0,5 

9) 

99 

+ 0,5 ,, ,, ,, 

0,7 

99 

99 

+ 0,7 „ „ „ 

1,0 

99 

99 

+ 1,0 „ „ „ 


Kontrollen: 0,5 cem 

Immunpferdeserum j 



1,0 „ 

„ lebt 



0,5 „ 

Serum Sch. + 



0,75 „ 

„ „ lebt 


0,05 

ccm 

I mmunpferdeser. 

2. Experiment. 

+ 0,05 ccm Serum Sch. 

0,05 

99 

99 

+ 0,05 „ „ 

99 

0,1 

99 

99 

4- 0,1 „ „ 

99 

0,1 

99 

79 

+ 0,1 „ „ 

99 

02 

99 

99 

+ 0,2 „ „ 

99 

0,2 

99 

99 

+ 0^ 99 99 

99 

0,5 

99 

99 

+ 0,5 „ 

99 

0,5 

99 

99 

+ 0,5 „ „ 

99 


lebt 


99 

»« 

f mikro8kop. nichts, 
Kultur positiv 

lebt 





Kontrollen: 0,7 ccra Immunpferdeserum j 
1,0 „ „ lebt 

0,25 „ Serum Sch. + 

0,5 ,, ,, ,, lebt 

0,75 „ 
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3. Experiment. 


0,1 com Immunpferdeserum -f 0,1 ccm Serum Sch. lebt 


0,1 „ 

77 

+ 0,1 

yy 

yy yy 


0,5 „ 

yy 

+ 0,05 

yy 

yy yy 

yy 

0,5 „ 

yy 

+ o;o5 

yy 

yy yy 

yy 

0,025 „ 

yy 

+ 0,025 

yy 

yy yy 

yy 

0,025 „ 

yy 

+ 0,025 

yy 

yy yy 

yy 

0,01 „ 

yy 

+ 0.01 

yy 

yy yy 

yy 

0.01 „ 

yy 

+ 0,01 

yy 

yy v 

yy 


Kontrollen die gleichen wie beim 2. Experiment. 


4. Experiment. 


0,5 ccm Immunpferdeserum + 0,5 ccm Senim Sch. lebt 


0,5 

yy yy 

+ 0,5 „ 

yy 

yy 

yy 

0,2 

yy yy 

+ 0,2 „ 


yy 

yy 

0,2 

yy ’> 

+ 0,2 „ 


7 7 

yy 

0,1 

7? yy 

+ 0,1 „ 


77 

yy 

0,1 

yy 

+ 0,1 „ 

yy 

yy 

yy 

0,05 

yy yy 

+ 0,05 „ 

yy 

yy 

t 

0,05 
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Das 5. Experiment nahm folgenden Verlauf: 
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6. Experiment. 

Beim 6. und letzten Experiment wurde das Serum einer 
Ziege benutzt, die frisch eingestellt und lBngere Zeit intra- 
venos mit Schflttelextrakt behandelt worden war. Intraperito- 
neale Infektion mit V* Oese und 1 Stunde darauf intraperito- 
neale EinfOhrung des Serumgemisches. 
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Wie die Versuche dieser letzten Reihe zeigen, wurde der 
kurative Effekt der beiden Seren bei kombinierter Anwendung 
in auffallender Weise verstarkt. Wahrend das Pferdeserum 
allein gegeniiber der tddlichen Infektion mit lebenden Cholera- 
vibrionen in den meisten Fallen nur in Dosen von 1 ccm 
Heilwirkungen entfaltete, und das Ziegenserum, das allerdings 
schon bei geringeren Dosen die gleiche Beeinflussung des In- 
fektionsprozesses erkennen lieB, von erheblicher Inkonstanz 
in seiner Wirkung war, gelang es mit verhaitnismaBig kleinen 
Dosen eines Gemisches beider Seren die infizierten Tiere auch 
dann, wenn sie schon deutliche Vergiftungssymptome darboten, 
am Leben zu erhalten. Dieses Ergebnis entsprach den Voraus- 
setzungen, von welchen man bei Anstellung der Versuche 
ausging. 

Gestiitzt auf diese experimentelle Basis und auf Grund 
der Folgerungen, die wir im weiteren aus dem Ausfall unserer 
Versuche im Tierexperiment ziehen durften, haben wir unsere 
Seren in der von uns ermittelten wirksamen Kombination zur 
Anwendung beim cholerakranken Menschen empfohlen und 
sind nun durch die Gflte des Herrn Prof. Zabolotny, 
Direktor des kaiserlichen Institutes fflr experimentelle Medizin 
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in St. Petersburg, und des Herrn Dr. Schurupoff, Chef 
des Antipestlaboratoriums in Kronstadt, die unser Serum teils 
bei der letzten und zum Teil bei der gegenw&rtigen Cholera- 
epidemie in Rufiland angewendet haben, in der Lage, fiber 
folgende Resultate zu bericbten. 

Die Serumtherapie der Cholera asiatica. 

Herr Prof. Zabolotny berichtet uns, dafi in 6 von 
8 FSllen, bei welchen unsere Seren in der von uns angegebenen 
Kombination angewendet wurden, sehr gfinstige allgemeine 
Besserung erzielt worden ist und ffigt hinzu, dafi unter dem 
Einflufi des Serums die kardialen Symptome schwinden. 

Herr Dr. Stflhlern, Arzt am stfidtischen Obuchow- 
krankenhaus in St. Petersburg, dem unser Serum durcb Herrn 
Dr. Schurupoff Qberwiesen wurde, berichtet uns, dafi durch 
die Injektion unseres Serums unbedingt gewisse therapeutische 
Effekte ausgelfist werden. Von 7 Cholerakranken, die mit 
unserem Serum behandelt wurden, haben alle das Stadium 
algidum fiberlebt, 4 sind schon augenblicklich geheilt, 1 Fall 
ist gestorben an einer metastatischen Embolie der Art. fossae 
Sylvii, 1 Fall macht augenblicklich das Stadium eines schweren 
komatdsen Typhoids mit Anurie durch und bei einem Fall ist 
die Prognose noch dubios, da er eine leichte Cholerakachexie 
durchmacht 

In einem zweiten Berichte teilte uns Herr Dr. Stflhlern 
mit, dafi die erwfihnten mit unserem Serum behandelten 6 Falle 
bereits geheilt entlassen sind, und dafi sich unser Serum auch 
bei einer Anzahl anderer Falle gut bewahrt habe, im ganzen 
bei 14 Fallen schwerer asiatischer Cholera. 

Wir werden fiber die Resultate eingehender berichten, 
sobald das klinische Material vollstfindig vorliegt. 

Wie man sieht, sind mit unserem Serum unverkennbare 
therapeutische Erfolge bei Behandlung der Cholera asiatica 
erzielt worden, namentlich aber hat sich das Serum als voll- 
kommen unschfidlich erwiesen. 

Zu8ammenfa88ung. 

1) Die durch wenige intravenfise Injektionen mittelst 
Choleravibrionen gewonnenen bakteriolytischen oder rein bak- 
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terizideo Cholerasera entfalten den geringsten Heileffekt, selbst 
wenn sie hohe lytische und agglutinierende Titres aufweisen. 

2) Die grSBte Heilkraft im Tierversuch besitzen Sera, die . 
durch mSglichst langdauernde Immunisierung mit Cholera- 
bakterien erhalten sind, und zwar dann, wenn die Sera ver- 
schiedener Tierarten gemischt angewandt und von solchen 
Tieren gewonnen werden, die auf verschiedene oben nfiber 
beschriebene Weise vorbehandelt sind. 

3) In solchen Cholerasera ist eine erhebliche Quote von 
Antiendotoxinen enthalten. Die Auswertung der antiendo- 
toxischen FHhigkeiten eines Serums lfiBt sich nur mit groBen 
Schwierigkeiten durchftihren. Das ist begrfindet in der ver- 
hfiltnismfiBig geringen Neutralisationskraft der Sera und in 
der verschiedenen Widerstandsffihigkeit der Tiere gegenfiber 
den Choleragiften. 

4) Das Gesetz der Multipla gilt nicht fiir die Antiendo- 
toxine des Choleraserums. 

5) Die Einverleibung von relativ groBen Mengen bakteri- 
ziden Serums ist fflr die mit experimenteller Choleraperitonitis 
behafteten Tiere unschfidlich, wenn gleichzeitig erhebliche 
Mengen antiendotoxischer Substanzen verabreicht werden. 

6) Die Serumtherapie des Cbolerakranken ist unschfidlich, 
sobald man nicht nur rein bakterizide Sera, sondern solche 
mit einem gewissen Antiendotoxingehalt benutzt. Im Gegen- 
satz zu der weit verbreiteten Auffassung, nach der infolge der 
Bakteriolysine eine Ueberschwemmung des Organismus mit 
Endotoxinen erfolgt, wurde konstatiert, daB unsere Sera, wie 
die in RuBland hergestellten, beim cholerakranken Menschen 
auch in sehr groBen Dosen vollkommen unschfidlich waren. 

7) Zur Erreichung von therapeutischen Erfolgen mtissen 
erhebliche Mengen von Serum benutzt werden. 

8) Ftir die Serumtherapie kSnnen nur solche Sera ver- 
wendet werden, die durch mSglichst langdauernde Immuni¬ 
sierung von verschiedenen Tieren und Tierarten gewonnen 
sind, und zwar mittelst subkutaner und intravenSser Ein- 
spritzung von lebenden und abgetoteten Choleravibrionen 
und von Endotoxinen, sei es in extrahierter oder nicht extra- 
hierter Form. 
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Vorliegende Arbeit ist auf Anregung und unter Leitung 
des Herrn Prof. Dr. Kolle entstanden und ausgefiihrt worden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem klinischen Laboratorium des Kgl. Serafimerlazaretts, 

Stockholm.] 

Ueber verschiedene Modiflkationen der Wassermannschen 

Reaktion. 

Von H. C. Jacobaeus und E. Louis Backman. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1909.) 

Die umst&ndliche Technik, mit der die Ausftihrung der 
Wassermannschen Serumreaktion auf Syphilis verbunden 
ist, hat die ganz natflrliche Folge gehabt, daC man auf yer¬ 
schiedene Weise Mittel und Methoden zu finden versucht hat, 
dieselbe zu vereinfachen. Die fragliche Reaktion arbeitet be- 
kanntlich mit drei relativ konstanten GroBen, n&mlich dem 
Extrakt, dem Kaninchenambozeptor und dem Meerschweinchen- 
komplement; die variable GroBe der Reaktion dagegen besteht 
aus dem inaktivierten Menschenserum. Dieses letztere fQhrt 
seinerseits dem reagierenden System wenigstens zwei variable 
Komponenten zu, namlich den natiirlichen Ambozeptor und 
aufierdem eventuell in dem Serum vorkommende h&molysen- 
hemmende Substanzen. Es l&Bt sich denken, dafi ein sehr hoher 
Grad von natflrlichem Ambozeptor, z. B. bei einem luetischen 
Serum, zu einer weniger stark positiven, eventuell vollst&ndig 
negativen Wassermannschen Reaktion ftihrt, als es der Fall 
sein wiirde, wenn das Serum einen sehr niedrigen Ambozeptor- 
gehalt hfitte. Indessen dflrfte doch in Wirklichkeit die letzt- 
genannte Eventuality betreffs des negativen oder positiven 
Ausfalls der Wassermannschen Reaktion, wie weiter unten 
gezeigt werden wird, von ziemlich untergeordneter Bedeutung 
sein. Eine um so grdBere muB dagegen dem eventuellen Vor- 
kommen h&molysenhemmender Korper zugeschrieben werden. 

Die hamolytische Reaktion wird durch das Zusammenwirken einer- 
seits des bei alien derartigen Reaktionen wabrscheinlich identischen Kom- 
plemente und andererseits des fur die Auflosung der Blutkorperchen jeder 
einzelnen Tierart spezifischen Ambozeptors erhalten. Normalerweise enthalt 
das menschliche Serum Komplemente, aufierdem aber auch eine ganze 
Reihe verschiedener Ambozeptoren, unter anderem gegeniiber Schafblut- 
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kdrperchen. Daher zeigt auch bereits normal es Menschenserum ein hamo- 
lytisches VermOgen gegeniiber Blutkorperchen, beispielsweise vom Schaf. 
Dieser Umstand ist es, der den von verschiedenen Seiten gemachten Ver- 
Buchen, die Wassermannsche Reaktion zu vereinfachen, zugrunde liegt. 
Die wichtigsten Vorschlage zur Vereinfachung der genannten Beaktion 
sind von Bauer und Stern ausgegangen. 

Bei Bauers Methode besteht die Vereinfachung in der 
Ausschliedung des Kaninchenambozeptors, weshalb man also 
bei Anwendung derselben mit inaktivem Serum arbeitet. 
Stern dagegen wendet bei seiner Methode aktives Sernm 
an, schliedt aber statt dessen das Meerschweinchenkomplement 
aus. Hierzu kommt, dad Stern die Menge Extrakt im 
Vergleich mit der bei der urspriinglichen Beaktion gebrauch- 
lichen ver&ndert hat. Ueber diese beiden Modifikationen der 
Wassermannschen Reaktion mbchten wir in vorliegender 
Arbeit berichten, und zwar mit besonderer Rficksicht auf ihre 
Bedeutung als Vereinfachungen der fraglichen Originalreaktion, 
ihre klinische Spezifizit&t ffir die Syphilis und endlich die Ur- 
sachen, die bei der einen Oder anderen Gelegenheit ihren 
negativen oder positiven Ausfall bedingen. 

Andere Modifikationen, wie sie von Hecht und Tscher- 
nogubow vorgeschlagen worden sind, welche Forscher in der 
Vereinfachung der Wassermannschen Reaktion noch weiter 
gehen, indem sie sich nur der normalen, hamolytischen Eigen- 
schaften des Menschenserums bedienen, haben wir nicht ge- 
prflft. Ihr Wert und ihre Anwendbarkeit, vor allem ihre 
klinische Spezifizit&t im Vergleich mit der urspriinglichen 
Wassermannschen Reaktion, diirfte jedoch aus der folgenden 
Untersuchung ohne weiteres hervorgehen. 

Es dflrfte klar sein, dad der Wert dieser Modifikationen 
der genannten Reaktion in erster Linie von dem Vorkommen 
von Komplement und Ambozeptor im Menschenserum abh&ngen 
mufi. Es ist n&mlich ohne weiteres einzusehen, dad positive 
Reaktion erhalten werden mud, wenn normales Komplement 
fehlt (Stern, Hecht, Tschernogubow), sowie auch, wenn 
normaler Ambozeptor nicht vorhanden ist (Bauer, Hecht, 
Tschernogubow). Es gilt daher vor allem, sich Erfahrung 
darflber zu verschaffen, inwiefern derartige F&lle bei nicht- 
syphilitischen Personen eintreffen kbnnen. Wir haben deshalb 
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bei unseren Experimenten das Hauptgewicht nicht daraaf ge- 
legt, Bauers und Sterns Reaktionen in mOglicbst vielen 
Krankheiten und mOglichst vielen Fallen der einzelnen Krank- 
heiten zu prflfen, sondern wir haben es auch als besonders 
wichtig angesehen, in jedem einzelnen Fall auch den Gebalt 
des Serums an Komplement und Ambozeptor zu prflfen. 

Wir wollen indessen schon bier darauf hinweisen, daB der 
positive Ausfall eines Hamolyseversuches, d. h. keine Hamo- 
lyse mit aktivem Serum allein oder mit solchem nach Zusatz 
von artfremdem Komplement oder Ambozeptor, nicht mit Not- 
wendigkeit zu bedeuten braucht, daB ein derartiges Serum 
kein Komplement oder keinen Ambozeptor besitzt. Teils kann 
das hamolytische Vermogen so gering sein, daB es erst bei 
der Anwendung grdBerer Serumdosen als 0,2 ccm hervortritt, 
teils ist es nicht als undenkbar anzusehen, daB in Sera mit 
positivem Wassermann und ohne hamolytisches VermSgen 
diese Hemmung durch dieselben Kbrper verursacht werden 
kann, dieWassermanns Reaktion zur Folge haben. Doch 
wollen wir schon jetzt hervorheben, daB die hamolysenhemmende 
Wirkung der Sera wahrscheinlich eine unbedeutende Rolle 
spielt Wir sind daher der Ansicht, daB, wenn bei diesen ein- 
fachen Hamolyseversuchen keine Losung der Blutkorperchen 
mit oder ohne Zusatz von fremdem Komplement und Ambo¬ 
zeptor erhalten wird, dies in erster Linie anf einem Mangel an 
Komplement und Ambozeptor beruht. Weiter unten wird diese 
Eigenschaft der Sera eingehender erdrtert werden. 

Vom praktischen Gesichtspunkt aus betrachtet, wie auch 
hinsichtlich einer eventuellen Erklarung der Ursachen von 
Sterns oder Bauers Reaktionen diirfte diese unsere Be- 
trachtungsweise keine nennenswert groBe Fehlerquelle in die 
Untersuchung einzufflhren brauchen, und zwar unter anderem 
aus dem Grunde, weil — wie weiter unten aus der Tabelle 
hervorgehen wird — es ziemlich selten ist, dafi man Sera an- 
trifft, welche keine Hamolyse nach Zusatz fremden Ambozeptors 
oder Komplements ergeben. Nur bezflglich dieser ganz wenigen 
Falle, in welchen folglich die „Eigenl5sung“ des Serums, bezw. 
Ambozeptor- und Komplementwert gleich Null sind, kann dem- 
nach unsere Schatzung der Ambozeptor- und Komplement- 
menge im Serum in hdherem Grade fehlerhaft sein. 
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Eb scheint indessen nur eine relativ geringe Anzahl Untersuch ungen 
sowohl betreffs des normalen Vorkommens yon Komplement und Ambo- 
zeptor im Menschen serum als auch betreffs ihres Verhaltens bei verschiedenen 
Krankheiten oder sonst unter verschiedenen Verhaltnissen vorzuliegen. 
Derartige Untersuchungen haben indessen beispielsweise das Resultat er- 
geben, dafi bei stiirkerer, allerdings aber auch bei kurzdauemder Abkiihlung 
(Trommsdorff, Nagelschmidt), starker Erschopfung sowie starkeren 
Alkoholvergiftungen (Trommsdorff, Abbot und Bergey), Phosphor- 
vergiftung (Ehrlich, Morgenroth, Liidke), hochgradiger Inanition 
(Bentivenga, Carini, Liidke, Trommsdorff) eine Vermindung des 
Komplements und bisweilen auch eine solche des Ambozeptors hervorge- 
rufen wurde. Keine Veranderung der Komplementmenge soli durch Tuber- 
kulose verursacht werden (Kentzler und Liidke). Dagegen fiihren 
chronische, eitrige Infektionen zu einer Komplementverminderung (Metal- 
nikoff, Simnitzky und Liidke). Nach Moro soli jedoch aufier 
Pneumonie und Scharlaeh auch Tuberkulose zu einer Vermehrung der 
Komplementmenge fiihren. 

Neisser und Ddring priiften die hamolytische Kraft des Menschen- 
semms bei Pneumonie, Tuberkulose, Emphysem, luetischer Neuralgie und 
chronischer Nephritis und fanden, daS 0,1—0,15 com Serum vollstandig 
1 ccm 5-proz. Erythrocytenemulsion losten. Sie fanden hierbei keinen 
Unterschied von dem, was normalerweise vor sich geht. 

Hedinger untersuchte Falle von Typhus sowie einige vereinzelte 
Falle von Pneumonie, Scharlaeh, Tuberkulose, Pyiimie, Meningitis cerebro- 
spinalis, Dysenteric, Herzfehler, diabetischem Coma und Nephritis. Samt- 
liche Sera sollen sich normal verhalten haben. 

Kentzler fand betreffs des Komplementgehalts im Serum von Tuber- 
kulosepatienten keinen Unterschied gegeniiber normalen Verhaltnissen. 

Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen iiber Komplement 
und Ambozeptor seitens der Autoren, die auf das normale Vorkommen 
derselben Modifikationen der Wassermannschen Reaktion gegriindet 
haben. 

Hecht hat mit einer ziemlich weitlaufigen Technik 325 Sera auf 
natiirlichen Ambozeptor hin untersucht und in 11 Fallen einen teilweisen 
Mangel hieran gefunden. — Von 200 Sera zeigten 3 eine Verminderung 
des natiirlichen Komplements. Menschensera sind normalerweise imstande. 
Schafblutkorperchen aufzulosen. Ausnahmen 6 Proz. Auf Grund hiervon 
ist die praktische Anwendbarkeit von Modifikationen der Wassermann¬ 
schen Reaktion moglich, die auf das eigene hamolytische Vermogen des 
Serums gegriindet sind. Hecht hat jedoch keine direkten vergleichenden 
Untersuchungen zwischen seiner Modifikation — dem Komplement — und 
Ambozeptorgehalt auf der einen und der Wassermannschen Reaktion 
auf der anderen Seite angestellt. 

Stern hat betreffs des normalen Komplementgehalts gefunden, dafi 
er keinen so grofien Schwankungen unterworfen ist, wie man es friiher 
angenommen hat. Auch ist das Komplement nicht so zerstorbar. Nach 
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48 Stunden und noch langer hat es seinen Zustand unversehrt beibehalten. 
Nur bei gewissen Infektionskrankheiten und anderen krankhaften Zustanden 
hat die Verf as serin Komplementmangel gef unden. Am Ende ihrer Abhand- 
lung macht Verfasserin daher eine Keservation beziiglich der Anwendung 
ihrer Methode in der inneren Medizin, indem sie sagt: „Die Verfeinerung 
der alten Versuchsanordnung ist daher kontraindiziert bei alien schweren 
konsumierenden Krankheiten.“ Die genauere Technik bei der Bestimmimg 
des Komplements findet sich nicht angegeben. 

Von Bauers Untersuchungen iiber das Vorkommen von Ambo- 
zeptoren gegen Schafblutkorperchen in menschlichen Sera ist es uns nicht 
moglich gewesen, genauer Kenntnis zu nehmen. Direkte vergleichende 
Untersuchungen iiber Ambozeptorgehalt, Bauers und Wassermanns 
Reaktionen scheinen nicht ausgefiihrt zu sein. Bei Luetikem will Bauer 
einen niedrigeren Ambozeptorgehalt als normalerweise gefunden haben, er 
fiihrt aber keine Zahlen an. 

Die Resultate, zu denen man demnach bisher sowohl be¬ 
ziiglich des physiologischen Vorkommens von Komplement und 
Ambozeptoren gegen artfremde Blutkorperchen im Serum des 
Menschen als auch beziiglich des physiologischen, hamolytischen 
Vermbgens gekommen ist, haben, wie im allgemeinen ange¬ 
geben wird, zu der Feststellung gefQhrt, daC dieses Vermfigen 
wie auch die Komplement- und Ambozeptormenge relativ kon- 
stant und individuell nur wenig verschieden ist. 

Dagegen werden diese GrSBen durch die Einwirkung einer 
ganzen Reihe wichtiger Faktoren, wie beispielsweise Abkiihlung, 
Hunger, Alkoholismus, vermindert. Wie sich aber die Ver- 
haltnisse bei den verschiedenen Infektionskrankheiten gestalten, 
dariiber diirfte man sich auf Grund der oben angefflhrten 
Untersuchungen kein sicheres Urteil bilden konnen. Die 
Ursache fiir die Verschiedenheit der Resultate und ihren 
Mangel an Uebereinstimmung untereinander diirfte wohl teils 
in dem Mangel einer einheitlichen Technik zu suchen sein, 
teils darin, dad das Material, dessen sich die verschiedenen 
Autoren bedient haben, allzu beschrankt und unbedeutend 
gewesen ist, so daB es natflrlich einem jeden derselben un- 
moglich gewesen ist, die Variationen innerhalb jeder einzelnen 
Infektion zu iiberblicken, sie vielmehr zu fur die Krankheits- 
gruppe nicht charakteristischen Resultaten gefflhrt worden sind. 

Da indessen die Frage nach dem Komplement- und Ambo- 
zeptorvorkommen im Menschenserum sowohl unter physio¬ 
logischen als pathologischen Verh&ltnissen nicht nur ein physio- 
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logisches Oder allgemein - theoretisches Interesse zu besitzen 
scheint, sondern aucb mbglicherweise eine gewisse klinische 
Bedeutung erhalten kann, so haben wir seit einiger Zeit dieser 
Frage ein eingehenderes Studium gewidmet. 

Diese unsere Untersuchungen fuhrten uns zu im groften 
und ganzen bestimmten Resultaten, welche fiberhaupt fflr In- 
fektionskrankheiten und konsumierende Krankheiten im all- 
gemeinen zu gelten schienen. Als ein erstes bestimmtes Re- 
sultat wurde das erhalten, daft innerhalb der groften Syphilis- 
gruppe eine Komplement- und Ambozeptorverminderung im 
Serum sehr oft vorkam, sowie daft positive Wassermannsche 
Reaktion besonders oft von derartigen Sera erhalten wurde, 
weniger oft von Sera mit hohen Werten fur Komplement und 
Ambozeptor. Ferner fanden wir bei einer ganzen Reihe Sera 
von verschiedenen Infektionskrankheiten, Geschwulstkrank- 
heiten, Herz- und Nierenkrankheiten usw. her bisweilen voll- 
stfindige Abwesenheit von Ambozeptor, dann und wann Ab- 
wesenheit auch von Komplement. Diese Sera ergaben negative 
Wassermann sche Reaktion und erlaubten klinisch die Aus- 
schlieftung latenter Syphilis. Endlich zeigte es sich, daft auch 
Sera von vollig gesunden Personen einen Mangel an normalem 
Ambozeptor aufweisen kbnnen. Wir stellten daher die Frage 
auf: 1st es nicht moglich nachzuweisen, daft der positive Aus- 
fall von Sterns und Bauers Reaktionen in gewissen Fallen 
auf hemmenden Stoffen in den Sera (wie bei Wassermanns 
Reaktion), in anderen Fallen auf dem Mangel an Ambozeptor 
und Komplement in den betreffenden Sera beruht? Aus dem 
Obigen geht hervor, daft man solchenfalls positive Reaktion 
bei Lues erhalten mflftte, teils wenn Wassermann positiv ist, 
teils aucb, wenn keine gentigende Menge von Komplement 
und Ambozeptor vorhanden ist. Aber auch in Fallen anderer 
Krankheiten und sogar bei gesunden Individuen, wo die Sera 
gleichfalls dieser Kdrper entbehren, mflftte man positive Re¬ 
aktion erhalten. 

Ueber die praktische Bedeutung von Bauers und Sterns 
Reaktionen sind bereits mehrere Abhandlungen erschienen, die 
teils die Ergebnisse der genannten Autoren bestatigen, teils 
in entgegengesetzte Richtung gehen. 

6 * 
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Bauer publizierte seine Methode, wie es scheint, auf relativ geringe 
Erfahrung hin, und er hat selbst keine grofiere Statistik vorgelegt, welche 
die Ueberlegenheit seiner Methode zeigte. 

Von Autoren, die seine Methode gepriift, haben sich folgende in be- 
stiitigendem Sinne ausgesprochen. Bering hat nahezu 900 Falle unter- 
sucht, unter dieser groBen Anzahl von Fallen wurde aber nur in 125 Fallen 
gleichzeitig Wassermanns Reaktion ausgefiihrt und hierbei lmal positiver 
Bauer und negativer Wassermann erhalten. Bauers Methode ist daher 
ebensogut wie die urspriinghche Wassermannsche Methode. 

Hinrichs hat eine relativ geringe Anzahl sicherer Luetiker unter- 
sucht und vor der Behandlung bei alien positive Reaktionen erhalten. Nach 
Beendigung der Behandlung erhielt er in einer Gruppe 70,6 Proz. positive 
Reaktion Bauer und 41,7 Proz. positive Wassermann, in einer anderen 
66 Proz. positive Bauer und 50 Proz. positive Wassermann. Er spricht sich 
daher zugunsten derselben aus. 

Weniger gi'instig iiber Bauers Reaktion iiuBert sich C. Stern. 
Nach diesem Autor ist die Ambozeptormenge sowohl bei Gcsunden als bei 
Luetikern ziemlich variabel, und er hat auch positive Reaktion bei normalen 
Individuen trotz genauer Befolgung der Bauersehen Technik mit Zusatz 
von normalem Menschenserum erhalten. Stern wendet Wassermanns 
Reaktion in alien Fallen an, wo Bauer nicht lost. 

Ebenso spricht sich M. 8tern gegen Bauers Methode aus und findet 
sie weniger exakt. M. Stern hatte bei der Beschreibung ihrer Verein- 
fachungsmethode 300 Falle mit gleichzeitigem Vergleich zwischen Wasser¬ 
mann und ihrer Methode untersucht. Fiir die erstere Reaktion hatte sie 
38,5 Proz., fur die letztere 53,3 Proz. positive Falle erhalten. Diese Reaktion 
ist vor so kurzer Zeit publiziert worden, daB die Zahl der „Nachpriifer u 
noch ganz gering ist. Meirowsky hat in seiner Zusammenstellung von 
luetischen Fallen 58,6 Proz. positive Falle nach Wassermann und 
74,1 Proz. nach Stern erhalten. Beim Latenz- und Tertiarstadium hat 
Meirowsky 50 Proz. positive Falle nach Wassermann und 67,7 bis 
88,8 Proz. nach Stern erhalten. Von 58 normalen Sera zeigten 1 positive 
Reaktion nach Wassermann und 2 nach Stern. Die Sternsche 
Modifikation bedeutet daher nicht nur eine Vereinfachung, sondem auch 
eine Verfeinerung der Wassermannschen Reaktion. Sie ist jedoch nur 
neben dieser letzteren anzuwenden. 

Am wenigsten vorteilhaft iiuBert sich Isabolinsky, welcher erklart, 
dafi alle Modifikationen (Bauer, Stern, Hecht, Tschernogubow) 
keine „so sicheren und eindeutigen Resultate wie die urspriingliche, von 
Wassermann und Bruck angegebene“, liefern. 

Wir haben eine Anzahl Untersuchungen teils an Gesunden, 
teils in Fallen von Pneumonie, Scharlach, verschiedenen nicht- 
luetischen Krankheiten, Syphilis mit Tabes und Paralyse aus- 
gefiihrt, und zwar sowohl bezfiglich des eigenen h&molytischen 
Vermogens des Serums, fOr welches wir Moros Bezeichnung 
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Blankwert beibehalten haben, als auch beztiglich der Kom- 
plement- und Ambozeptormenge, wobei aufierdem Wasser- 
manns, Sterns and Bauers Reaktionen zur Anwendnng 
gekotnmen sind. 

Die Technik, die wir bei der Wassermannschen Re¬ 
aktion angewandt haben, ist genau dieselbe gewesen, wie sie in 
Wassermanns eigenem Institut zur Anwendung kommt 1 ). 
Sterns und Bauers Modifikationen sind gleichfalls genau 
nach ihren eigenen Anweisungen ausgeftthrt worden. 

Bei Bauers Modification werden 4 Kontrollproben vor- 
geschrieben: 

I. Kompl. + Ser. + Extr. + Schafblutkorperchem \ mit luetischein 

II. „ + „ + NaCl + „ / Serum. 

III. „ + „ + Extr. + „ I mit nonnalem 

IV. „ —|— NaCl -f* ,, | Serum. 

Damit die Reaktion gut geheifien werden kann, miissen 
II, III und IV innerhalb 30—45 Minuten gelOst sein. 

In einem ziemlich grofien Prozentsatz von Fallen inner¬ 
halb der untersuchten Gruppen haben wir gefunden, dafi diese 
Kontrollproben nicht geldst worden sind, was auf einer mangel- 
haften Ambozeptormenge beruht hat. In solchen Fallen soil 
man nach Bauer eine gewisse Quantitat normales Menschen- 
serum, das normale, hamolytische Eigenschaften besitzt, zu- 
setzen. Aus unserer Untersuchung geht — wie wir weiter 
unten zeigen werden — hervor, wie oft man genStigt ist, dies 
zu tun. 

Ueber die Bestimmung der „Eigenl8sung“ des Blutserums, 
also seines Blankwertes, sowie der Komplement- und Ambo¬ 
zeptormenge haben wir in der Darstellung unserer friiheren 
Untersuchungen eingehender berichtet. Die Serummengen, mit 
denen wir gearbeitet haben, sind stets 0,2, 0,1, 0,04 und 
0,02 ccm, mit 4 ccm NaCl-L5sung (0,85-proz.) verdOnnt, ge¬ 
wesen. Der Blankwert wird unmittelbar dadurch erhalten, dafi 
1 ccm 5-proz. Schafblutkdrperchenemulsion zugesetzt wird und 
die Mischung 1 Stunde lang im Thermostat und 24 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen bleibt, wonach die Ablesung geschieht 

Das Komplement ist in der Weise bestimmt worden, dafi 
wir zu jedem Rohrchen eine solche Quantifit von immuni- 

1) Unter Anwendung von Alkoholextrakt. 
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satorisch erhaltenem Kaninchenambozeptor zuzusetzen versucht 
haben, daB sie vbllig dazu ausreichte, zusammen mit 0,2 ccm 
aktivem Serum von Personen, die nicht mit Lues, Infektions- 
oder konsumierenden Krankheiten behattet waren, 1 ccm 5- 
proz. Schafblutkorperchen vollstandig aufzulosen. Nach einigem 
Experimentieren fanden wir, dafi eine Ambozeptormenge von 
0,03 ccm von einem Ambozeptor, der bei dem Wassermann- 
schen sogen. Vorversuch nach 30 Minuten in der schw&chsten 
StSrke von 1 : 800 vollstandig I5ste, hierzu vOllig hinreichend 
war — also eine Menge, die fast doppelt so groB wie die bei 
der Wassermannschen Reaktion gebrauchliche ist. Mittelst 
dieses Immunambozeptors wurden die Schafblutkorperchen 
sensibilisiert, die bei der Komplementbestimmung angesammelt 
werden sollten, wobei sie 2 Stunden lang im Thermostat 
standen. 

Der Bestimmung des Ambozeptors haben wir keine be- 
sonderen Untersuchungen gewidmeL In den meisten Fallen 
durfte namlich der Blankwert als Exponent fiir die Ambo¬ 
zeptormenge zu betrachten sein, da in der unvergleichlich 
groBten Mehrzahl der Faile der hamolytische Effekt bei der 
Komplementbestimmung starker ist als bei der Blankwert- 
bestimmung, d. h. mit anderen Worten, das Komplement der 
Regel nach in groBerer Menge als der Ambozeptor vorhanden 
ist. Nur in den seltenen Fallen, wo der Blankwert und der 
Komplementwert genau denselben hamolytischen Effekt er- 
geben, nur dort besteht die Moglichkeit fiir das Vorhandensein 
einer Ambozeptormenge, die groBer als die Komplementmenge 
ist. Derartige Faile sind aber, wie gesagt, so selten, daB sie 
nicht in nennenswertem Grade auf die statistischen Zahlen 
einwirken konnen, wenn bei der Berechnung Blankwert gleich 
Ambozeptorwert gesetzt wird. 

Die Ablesung sowohl der Blankwerte als der Komplement- 
werte hat nach folgendem Prinzip stattgefunden: 


Keine Hiimolyse mit 0,2 

ccm Serum 

Wert 

0 

Halbe „ „ 0,2 

v 

0,5 

Hiimolyse nur „ 0,2 

V 

1 

„ sogar „ 0,1 

V 

2 

„ „ „ 0,04 

r> 

5 

„ „ „ 0,02 

JJ V 

10. 
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Der Grad der H&molyse ist stets mittels v. Fleischls 
Bestimmung an der Lfisung kontrolliert worden. Zur vollen 
H&molyse sind auch solche F&lle gerechnet worden, in welchen 
nur Spuren von Blntk5rpercben ungeldst zuriickgeblieben 
waren, and wo die genannte Flflssigkeit nacb v. Fleischl 
nur eine Abweichung von totaler H&molyse im Betrage 
von 10—15 Proz. zeigte. Als halbe HSmolyse sind die 
F&lle betrachtet worden, wo v. Fleischl die H&lfte des 
fflr totale H&molyse charakteristischen H&moglobingehalts ge- 
zeigt hat. 


Die F&lle, die wir demnach untersucht haben, betreffen: 



Bauer 

Stern 

I. Gesunde Individuen 

18 Falle 

18 Falle 

II. Pneumonia acuta 

13 „ 

11 „ 

III. Scharlach 

37 „ 

37 „ 

IV. Verschiedene, nicht luetische Krankheiten 

34 „ 

36 „ 

V. Syphilis 

55 „_ 


Summe 

157 Fiille 

_ 

147 Falle 


Die Resultate, die wir bei diesen Untersuchungen erhalten 
haben, sind aus folgenden Tabellen zu ersehen. 

Gruppe I. 

Gesunde Individuen, 18 F&lle. 

W. — in alien Fallen. St. — in 17 Fallen = 94,4 Proz. B. — in 
14 Fallen = 77, 8 Proz. St. + in 1 Fall = 5,6 Proz. B. + in 4 Fallen 
= 22,2 Proz. 

Die positiv reagierenden Falle verhielten sich folgendermaSen: 


Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

w. 

St. 

B. 

1 

0 

2 

_ 

+ 

+ 

2 

0 

5 

— 

— 

+ 

3 

0 

5 

— - 

— 

+ 

4 

0,5 

5 

— 

— 

+ 


Die ubrigen, negativ reagierenden Falle beaafien Komplementmengen 
zwischen 2 und 5 und Ambozeptormengen zwischen 1 und 2, mit Aus- 
nahme von zwei Fallen, in wdchen die Menge nur 0,5 betrug. 
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Orappe n. 

Pneumonia acuta, 13 F&lle. 

W. — in alien Fallen. St — in 90,9 Proz. B. — in 53,8 Proz. 
St. -f in 1 Fall von 11 = 9,1 Proz. B. + in 6 Fallen von 13 = 46,2 Proz. 
Die positiven Falle verhielten aich folgendermaflen: 


Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

w. 

St. 

B. 

1 

0 

0 

_ 

4“ 

+ 

2 

5 

10 

— 

_ 

+ 

3 

0,5 

2 

— 

— 

+ 

4 

0 

1 

— 

— 

+ 

5 

0 

5 

— 

—. 

+ 

6 

0 

10 

— 

— 

+ 


Von den ubrigen negativ reagierenden Fallen zeigten zwei eine An- 
deutung zu positive Bauer-Reaktion (negativer Stern -Reaktion); aufier- 
dem besafien diese beiden Ambozeptor = 0 bezw. 0,5 sowie Komplement 
= 1 bezw. 1. Alle ubrigen zeigten eine AmbozeptorgrOfie zwischen 1 und 5 
und eine Komplemen tgroOe zwischen 1 und 10. 

Gruppe HE. 

Scharlach, 37 Falle. 

Sterns Reaktion. 

W. — in alien Fallen. St. — in 34 Fallen = 91,9 Proz. St. + in 
3 Fallen = 8,1 Proz. 

Die positiven Falle verhielten 6ich folgendermafien: 


Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

w. 

St. 

B. 

1 

0,5 

i 1 


+ 

' ± 

o 

1 

2 ! 

— 

4- 1 

1 4- 

3 

0(?) 

0 ' 

— 

4- i 

4- 


Die negativen Falle zeigten einen Komplementwert, der zwischen 1 
und 10 wechselte. 

Bauers Reaktion. 

B. + in 6 Fallen = 16,2 Proz., i in 9 Fallen — 24,3 Proz., — in 
22 Fallen = 59,5 Proz. 

Die positiv reagierenden Falle haben sich folgenderraafien verhalten: 


Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

w. 

St. 

B. 

1 

0,5 

5 

1 (±) ' 

— 

+ 

2 

1 

2 


4- 

+ 

3 

0,5 

5 

_ 

— 

4- 

4 

1 

10 

— 

— 

+ 

5 

0 

0 

— 

+ 

+ 

6 

2 

5 

— 

— 

4- 
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Die ± reagierenden Falle haben sich folgenderma&en verhalten: 


Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

w. 

St. 

B. 

1 

0,5 

1 

— 

+ 

db 

2 

5 

5 

(±) 


dL 

3 

0,5 

5 


— 

i 

4 

0,5 

1 

— 

— 

± 

5 

2 

2 1 

— 

1 


6 

0 

5 

1 — 

— ! 

± 

7 

0,5 

2 

1 

— 

± 

8 

0,5 

5 

1 

— 

db 

9 

0 

i io 

1 (±) 

— 1 

dL 


In den iibrigen vollstandig negativ reagierenden Fallen betrug die 
Menge des Ambozeptors in 1 Fall 0 und die des Komplements 5; in 4 Fallen 
die Ambozeptormenge 0,5, die Komplementmenge dagegen bezw. 1, 1, 1 
und 5. Bei den iibrigen betrug die Ambozeptormenge 1—5 und die Kom¬ 
plementmenge 1—10 (in 2 Fallen wurde der Ambozeptor nicht bestimmt). 


Gruppe IV. 

Verschiedene, nicht-luetische Krankheiten, 

36 Falle. 


W. — in alien Fallen mit Ausnahme des + St.-Falles, wo die Hamolyse 
nach Wassermann mit einer gewissen Schwierigkeit geschah. St. -f in 
1 Fall = 2,8 Proz. In diesem Fall lag Arteriosklerose vor und betrug die 
Ambozeptormenge 0 (?), die Komplementmenge 0. Die iibrigen negativ 
reagierenden Falle = 97,2 Proz. hatten eine Komplementmenge = 1—10. 
Die Falle verteilen sich auf folgende Krankheiten: 


Vitium cordis 

11 Falle 

Arteriosklerose 

3 „ 

Hemiplegie 

2 „ 

Bulbarparalyse 

1 Fall 

Neuritis ischiadica 

1 „ 

Tumor cerebri 

1 „ 

Cancer 

3 Falle 

Anamie 

3 „ 

Myxddem 

1 Fall 


Trophodem 

1 Fall 

Psoriasis 

1 „ 

Nephritis 

1 „ 

Cirrhosis hepatis 

1 „ 

Alkoholismus 

3 Falle 

Pernizioso Anamie 

1 Fall 

Morbus Banti (nicht Lues) 

1 

Rheumat. muscul. 

1 „ 


B. -h in 12 von 34 Fallen = 35,7 Proz.; — in 22 Fallen = 64,7 Proz. 


Krankheit 

Fall No. 

Amb. 

Kompl. 

W. 

| st 

B. 

Myocard. chr. 

1 

! 2 

2 

! - 

1 — 

! + 

yt y » 

2 

! 0,5 

5 

— 

— 

+ 

ff yy 

3 

! 0 

10 

— 

— 

+ 


4 

0,5 

10 

— 

, ; 

+ 

, 2 -Hemiplegie 

5 

1 

10 

— 

, 

+ 

Hemipl.-Abusus 

6 

0 

1 

1 — | 

1 — 

+ 

Ulc. an tier.-Anamie 

7 

0.5 

2 

1 — 

I 

i 

, + 

Aphasia 

8 

0 

2 

(±) 


i + 

Morb. Banti 

9 

0,5 

5 


— 

1 + 

V. o. conL-Hemipl. 

10 

0,5 

5 

— 

— 

+ 

Ischias-Alc. chr. 

11 

0 

? 

j — 

— 

1 + 

Cancer hepat. 

12 

0,5 

2 

1 — 

1 ~ 

: + 
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Die iibrigen negativ reagierenden Falle l>esitzen einen Ambozeptor- 
gehalt zwischen 1 und 5, aufter vier, die nur 0,5 besitzen. Das Komplement 
variiert zwischen 1 und 10. 


FaBt man die Resultate der soeben geschilderten Unter- 
sucbungen zusammen, so erh&lt man folgende Zusammen- 
stellungen. 

Sterns Reaktion. 


Zustand 

Anzahl Falle 

j St. 

+ in 

St. — in 

Gesund 

18 

5,6 

Proz. 

94,4 

Proz. 

Pneumonie 

11 

1 9,1 

99 

90,9 


Scharlach 

37 

8,1 

99 

91 ;9 


Verschiedene Krankheiten 

36 

: 2,8 


97,2 

j? 


Bauers Reaktion. 


Zustand 

Anzahl Falle 

, B. + in 

B. — m 

1 

B. ± 

Gesund 

18 

22,2 Proz. 

77.8 Proz. 


Pneumonie 

13 

46,2 „ 

53,8 „ 


Scharlach 

37 

16,2 „ 

59.5 ., 

24,3 Proz. 

Verschiedene Krankheiten 

34 

35,3 ,, 

64;? j 



Gesamtiibersicht iiber Sterns, Bauers und Wassermanns 

Reaktionen. 


Zustand 

Srnnme 

-f in 

— in 

Beaktion 

Nicht- j 

102 

5,9 Proz. 

94,1 Proz. 

Stem 

syphilitische > 

102 

27,4 „ 

72,6 „ 

Bauer *) 

Patienten J 

106 

0 „ 

100 „ 

Wassermann 


Unter den positiv Stern - reagierenden F&llen ist in 3 das 
Komplement — 0, in 1 Fall — 1 und in 2 Fallen = 2 gewesen. 
Als Durchschnittswert ergibt sich also 0,80. Die negativ 
S t e r n - reagierenden Falle haben alle einen Komplementwert 
zwischen 1 und 10 gehabt, mit einem Durchschnittswert = 4,20. 
Es ist dies ja ein sehr auffallender Unterschied, der schon an 
sich bestimmt zeigt, dad positive S ter n - Reaktion bei niedrigem 
oder, vielleicht richtiger ausgedrilckt, mangelndem Komplement- 


1) Als Bauer — Bind hier auch die ± reagierenden Falle gerechnet 
worden. Rechnet man sie dagegen als -f, so ergeben sich als Zahlen fur 
Bauers Reaktion: + in 36,2 Proz., — in 63,8 Proz. 
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gehalt des Serums erhalten wird, negative Reaktion dagegen 
n u r bei vfillig hinreichendem Vorkommen. Eine PrOfung der 
einzelrien Zahlenwerte ergibt jedoch, daB diese positive Stern - 
Reaktion bei Sera von sicherlich nicht-luetischen Personen 
eintreffen kann, trotzdem ftir das Zustandekommen der hamo- 
lytischen Reaktion vdllig hinreichende Mengen Komplement 
sicherlich in dem Serum vorhanden sind. Es geht dies nam- 
lich in eklatanter Weise teils daraus hervor, daB der Kom- 
plementgehalt bei Serum von einem gesunden Individuum = 2 
gewesen ist, teils daraus, daB er in zwei Fallen von Scharlach 
gleich bezw. 1 und 2 gewesen ist, trotzdem aber positive Stern- 
Reaktion erhalten wurde. In den Fallen, wo diese positive 
Reaktion bei einem Komplementgehalt = 0, sei es bei gesunden 
oder bei kranken (nicht-syphilitischen) Personen erhalten wird, 
liegt es wohl nahe, die Ursache ftir den positiven Ausfall der 
Reaktion in der Abwesenheit oder dem mangelhaften Vor- 
handensein von Komplement zu erblicken. Die eben erwahnten 
Faile, bei denen fQr eine hamolytische Reaktion sonst ge- 
niigende Mengen Komplement vorhanden gewesen sind, die 
aber gleichwohl positive Stern- Reaktion ergeben haben, 
scheinen uns bestimmt auf das Vorkommen von hamo- 
lysehemmenden KOrpern hinzudeuten, die mog- 
licherweise in geringer Menge physiologisch im 
menschlichen Serum auftreten konnen, ganz 
sicher dies aber bei Scharlach, demnach aber 
jedenfalls bei Nicht-Luetikern tun. 

In 27,4 Proz. aller Faile ist die B a u e r - Reaktion positiv 
ausgefallen, weshalb bereits aus diesem TJmstande hervorgeht, 
daB ihre klinische Spezifizitat in hohem Grade illusorisch ist. 
Man ware demnach in ungefahr einem Ftinftel (21,5 Proz. ge- 
maB dem unten angeftihrten Resultat) der zur Untersuchung 
kommenden Faile gezwungen, Serum mit natdrlichem Ambo- 
zeptor oder Immunambozeptor zuzusetzen, in solchem Faile 
aber fflhrt man ja in Wirklichkeit die Wassermannsche 
Reaktion aus. Und dies gilt ja vor allem ftir luetische Sera, 
da hier so oft Ambozeptormangel vorkommt. 

Die Vereinfachung, die Bauers Modifikation mit sich 
bringen sollte, hat sich also als illusorisch erwiesen (man ist 
in den meisten positiv reagierenden Fallen — also in 
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21,5 Proz. nicht-luetischen Fallen — gezwungen, fremden 
Ambozeptor zuzusetzen, um nach Bauers eigener Ansicht 
ein sicheres Resultat zn erhalten). 

In den bei Bauers Reaktion positiv reagierenden Fallen 
ist der Ambozeptor in 12 Fallen = 0 gewesen, in 10 Fallen 
= 0,5, in 3 Fallen = 1, in 2 Fallen = 2 und in 1 Fall = 5; 
Durchschnittswert also = 0,61. Die negativ reagierenden Faile 
dagegen baben einen Ambozeptorwert in 4 Fallen = 0 (in 
3 von diesen war jedoch die Reaktion ±), in 9 Fallen = 0,5 
(davon 5 mit Reaktion ±), in 61 Fallen = 1 — 10 gewesen: 
Durchschnittswert also = 1,34. 

Dieselbe allgemeine Regel wie die fflr Sterns Reaktion 
und ihr Verhaltnis zur Komplementmenge gilt also betreffs 
Bauers Reaktion und der Ambozeptormenge des Serums. Der* 
selbe Einwand bezfiglich der Einwirkung hamolysehemmender 
Korper auf die Blankwertbestimmungen, wodurch der Ambo- 
zeptorgehalt auf einen niedrigen Gehalt hinabgepreBt wird, 
lieBe sich wohl erheben, scheint uns aber doch einer festeren 
Grundlage zu entbehren. Denn in den meisten Fallen hat der 
Zusatz von Immunambozeptor ein starkeres, ja, in einigen 
Fallen ein sehr starkes hamolytisches Vermogen des Serums 
zur Folge gehabt, welche Erscheinung unseres Erachtens am 
ehesten dahin zu deuten ist, daft in diesen Fallen ein wirk* 
liclier Ambozeptormangel vorhanden gewesen ist. Die Ambo¬ 
zeptormenge 0,5 scheint uns die Quantitat zu sein, die den 
Uebergang zwischen positiven und negativen Bauer-Re- 
aktionen bildet, oder mit anderen Worten: mittelst dieser 
Menge failt die Reaktion in einigen Fallen positiv, in anderen 
negativ aus. Die bei Bauers Reaktion positiv 
reagierenden Faile von Pneumonie, Scharlach,Hemiplegie 
mit Abusus, Myocarditis chronica, welche eine Ambo¬ 
zeptormenge von 1—5 besessen haben, weisen 
gleichfalls, wie uns scheint, bestimmt auf das 
Vorkommen hamolysehemmender Kfirper im 
Serum hin. 

Eine weitere Bestatigung dafiir, dad die positive Bauer- 
Reaktion wenigstens in einigen Fallen durch hamolyse- 
hemmende Korper verursacht worden ist, erblicken wir jedoch 
darin, daB 3 von diesen positiv reagierenden Fallen (Scharlach) 
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eine Andeutung von positiver Wassermannscher Reaktion 
gezeigt haben. 

Wenn man bedenkt, dafi — wie bereits erw&hnt worden — 
die W a s s e r m a n n sche Reaktion mit relativ konstanten, art- 
fremden Komplement- und Ambozeptormengen arbeitet, sie 
aber doch bei Scharlach in einem gewissen Prozentsatz der 
Fille schwach positive (nach den Angaben anderer rein 
positive) Reaktion liefert, trotzdem Syphilis ausgeschlossen 
ist, so diirfte wohl die Auffassung naheliegen, daB das 
Serum in diesen Fallen wirklich hamolysehemmende K5rper 
enthalten hat. 

Die hamolytischen Blankwertbestimmungen fallen ungefahr 
gleich oft positiv aus wie Bauers Reaktion. Doch kann in 
einigen seltenen Fallen, wie oben erwahnt worden, negative 
Bauer- Reaktion erhalten werden, trotz der Abwesenheit einer 
„EigenI6sung tt des angewandten Serums. Man darf wohl an- 
nehmen, daB das Extrakt eine Rolle hierbei gespielt hat, 
obwohl seine Wirkungsweise nicht naher bestimmt werden 
kann. 

Die Stern- Reaktion, die in einigen Fallen trotz Gegen- 
wart von natiirlichein Komplement zu positivem Ausfall fiihrt, 
wahrend die Wassermannsche einen negativen zeigt, gibt 
gern zu der Frage Anlafi, ob die Inaktivierung hierbei eine 
entscheidende Rolle gespielt hat. Doch hat ja die Bauer- 
Reaktion in einigen dieser Faile positiven Ausfall bei hin- 
reichender Gegenwart von Ambozeptor ergeben, weshalb m6g- 
licherweise der negative Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion gleichfalls in Zusammenhang mit den artfremden 
Serumzusatzen und ihrer gegenseitigen Relation steht. Der 
negative Ausfall der Wassermannschen Reaktion wQrde 
hier zunachst durch den Ambozeptoruberschufi verursacht 
worden sein. 

Qruppe V. 

Syphilis, 45 (55) Faile. 

In 55 F&llen ist Bauers Reaktion geprilft worden, in 
45 Fkllen diejenigen Sterns. Die Resultate sind aus folgenden 
Tabellen ersichtlich. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



94 


H. C. Jacobaeus und E. Louis Backman, 


Digitized by 


Sterns Reaktion, 45 Falle. Bauers Reaktion, 55 Fiille. 


Grup- 

pen 


Anzahl Falle, die 
folgende Ambo- 
zeptor-, bezw. 
Komplement- 
mengen geliefcrt 
haben 

0 I 0,5| 1 2 5 10| 


Ambozeptor-, 
bezw. Kom¬ 
pl e men t- 
durehschnitts- 
wert 


Die | Haupt- 
Gruppen gruppen 
Sumrae aus- ausge- 
Falle gedruckt driickt 
in jeder in °/ 0 in °/ 0 
Gruppe samt- ■ siimt- 
licher ■ licher 
1 Fiille 1 Falle 


W.+J 

st. y 

w—i 

St.— \ 

W.—I 
St. +\ 

W. + l 
st.—1 

W.+ 
B. + 

W.— 
B. -i 

W.-l 
B. +| 


Arab. 

\|Kompi. 

Amb. 

Kompl. 

Amb. 

Kompl. 


Amb. 

|Kompl. 

Amb. 

Kompl. 

Amb. 

Kompl. 

Amb. 

Kompl. 


0, 

11 

4 


O 1 0 
0 0 

13 7 
2 \ 6 

21 2 

v 
8; 1 
3! 1 


3,0 
6! 6 

2 6 
1 2 

0 0 I 

2 3 I 

1 0 
Oil 


3 
9 

5 i 

4 

2 
^! 


1 o 

4 | 0 

2 0 
4 4 

0 0 
0 0 

1 0 
0 1 

2 0 
6 1 


0 0 
1 o 


0,48 

1,88 

2,23 

B’OI 

0,00 

0,82 

3,00 

6,00 

0,82 

2,23 

1,46 

5,35 

0,46 

1,46 


21 

11 

11 

o 

30 

13 

12 


46,67 

24,44 

24,44 

4,45 

54,54 

23,64 

21,82 


71,11 

28,89 

78,18 

21,82 


In 45 Fallen haben wir bier Gelegenheit zu einem Ver- 
gleich zwischen Sterns und Wassermanns Reaktion, und 
aus einem solchen geht hervor, daB Uebereinstimmung zwischen 
ihnen in 71,11 Proz. der Falle vorhanden ist, wohingegen sie 
verschiedenes Resultat in 28,89 Proz. ergeben. In dieser 
letzteren Gruppe findet sich positive S t e r n-Reaktion und 
negative Wassermann-Reaktion in 24,44Proz., sowie nega¬ 
tive Stern-Reaktion und positive W as serm an n-Reaktion in 
4,45 Proz. — Unleugbar frappiert einen die Tatsache, daB 
positive Stern-Reaktion am Sftesten bei niedrigem Kom- 
plementgehalt im Serum, negative dagegen am Sftesten bei 
normalem Komplementgehalt eintrifft. Der Durchschnittswert 
der Komplementmenge ist in den Sera mit positiver Stern- 
Reaktion ca. 70 Proz. niedriger als bei negativem Ausfall der- 
selben Reaktion. 

DaB hamolysehemmende Kbrper bei Syphilis vorkommen, 
dilrfte als ziemlich wahrscheinlich anzusehen sein, teils wegen 
der Moglichkeit, Alkoholextrakt anzuwenden, teils weil der 
Extrakt durch verschiedene lipoide Stoffe ersetzt werden kann. 
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Es ist daher moglich und denkbar, daB in gewissen Fallen 
diese hamolysehemmenden Korper eine deprimierende Rolle 
bei den Blankwert- und Kom piementbestimmun gen gespielt 
haben kdnnen. Indessen dflrfte doch diese Wahrscheinlichkeit 
nicht allzu groB sein. Prflft man namlich die Tabellen ge- 
nauer, indem man von der Annahme ausgeht, daB positive 
Reaktion ein Kriterium fflr das Vorkommen derartiger Sub- 
stanzen ware, so findet man leicht, daB positive W a s s e r - 
mann-, Stern- und Bauer-Reaktion nicht gerade sehr 
selten bei vflllig normalem Komplement- und Ambozeptor- 
gehalt vorkommen, ja bisweilen auch bei hypernormalem 
Komplementgebalt. Auch wenn man annimrat, daB ein Serum, 
das bei alien diesen drei Reaktionen positiven Ausfall gibt, 
diese hamolysehemmenden Korper in groBerer Menge enthait 
als Sera, welche negative Wassermann-Reaktion, aber po¬ 
sitiven Ausfall bei einer der beiden anderen Oder bei diesen 
beiden ergeben, so muB man sich doch fragen: weshalb haben 
dann diese hemmenden Stoffe nicht bei den Blankwert- und 
Komplementbestimmungen eingewirkt, sondern hierbei Re- 
sultate ergeben lassen, die als normal oder hypernormal be- 
zeichnet werden mflssen? — Andererseits finden sich mehrere 
Sera, die sehr niedrige Komplement- und Blankwerte ergeben, 
ja sogar Ambozeptor und Komplement gleich Null gezeigt, 
negatives Resultat aber bei der Wasserm an nschen Reak¬ 
tion und positives bei einer der beiden oder bei beiden anderen 
Reaktionen geliefert haben, weshalb es hier scheinen will, als 
ob die hamolysehemmenden Stoffe nicht in so groBer Menge 
vorhanden gewesen wflren, daB sie bei der Wassermann- 
schen Reaktion auf die wirksamen, artfremden Ambozeptor- 
und Komplementmengen einzuwirken vermocht hatten. 

Es diirfte demnach nicht ganz auszuschliefien sein, dafi 
die hamolysehemmenden Stoffe in vereinzelten Fallen die 
Ursache fflr die niedrige Ambozeptor- oder Komplementmenge 
sein kflnnen. Doch existieren die positive Wassermann- 
Reaktion bedingenden Stoffe auch bei konstatierbar normalem 
oder hypernormalem Ambozeptor- und Komplementgehalt. Bis 
auf weiteres dflrfte daher kein AnlaB zu der Annahme vor- 
liegen, daB die niedrigen Werte von Komplement und Ambo¬ 
zeptor auf der Einwirkung hamolysehemmender Kflrper be- 
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ruhen. Es will also scheinen, als wenn zu ihrer vollen Ef- 
fektivitat bei der hSmolytischen Reabtion nicht nur der Ex- 
trakt Oder ein ihm analog wirksamer Stoff unbedingt not- 
wendig sei, sondern dies auch mit der Inaktivierung und der 
damit geschehenden sowohl chemischen als physikalisch- 
chemischen VerSnderung des Serums der Fall sei. 

Es geht bieraus demnach hervor, daB man sowohl innerhalb 
der Syphilisgruppe als innerhalb der ubrigen von uns unter- 
suchten Gruppen mit einem gewissen Recht dem mangelnden 
Komplementgehalt die Schuld fiir den positiven Ausfall der 
Sternschen Reaktion beimessen kann. 

Aus der Tabelle ersieht man, daB in 6 Fallen das Kom- 
plement gleich 0, in 5 Fallen dagegen gleich 0,5 gewesen ist 
Die bei Sterns Reaktion negativ reagierenden Falle haben 
alle einen Komplementwert gleich 1—10 gehabt. Bei den 
45 Fallen hat die Wassermannsche Reaktion po¬ 
sitives Resultat in 51,12 Proz. und die Sternsche 
Reaktion positives Resultat in 71,11 Proz. er- 
geben. In 4,45 Proz. der Falle ist die Sternsche Reaktion 
negativ ausgefallen, trotzdem die Wassermannsche Reak¬ 
tion positiv ausfiel. Die Ursache hierfOr liegt vielleicht darin, 
daB bei der Sternschen Reaktion aktives, nicht inaktives 
Serum angewandt wurde. Diese unsere Auffassung stutzen 
wir auch darauf, daB bei samtlichen Versuchen mit Bauers 
Reaktion in keinem Fall positive W assermannsche Reaktion 
bei negativer Bauer -Reaktion erhalten worden ist; bei 
Bauers Reaktion wurde, wie bereits oben erw&hnt, in¬ 
aktives Serum angewandt. 

Betreffs des luetischen Materials kdnnen wir 
also sagen, daB Sterns Reaktion in gewissen 
Fallen eine „Verfeinerung“ der Wassermann- 
scben darstellt. 

Bauers Reaktion an luetischem Material zeigt, 
wie aus der Tabelle hervorgeht, in 78,18 Proz. Ueber- 
einstimmung mit der positiv ausfallenden Was- 
sermannschen, wahrend sie in 21,82 Proz. der 
Falle verschiedenes Resultat ergeben hat. In alien 
den Fallen, wo Bauers und Wassermanns Reaktion be- 
zfiglich des Resultats divergieren, ist die Bauersche Reaktion 
positiv, die Wassermannsche dagegen negativ ausgefallen. 
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Zu beachten ist auch hier der vorhandene bedeutende 
Unterschied in der Ambozeptor- und Kompiementmenge bei 
den positiv reagierenden Fallen gegentiber der bei den negativ 
reagierenden. Die eine Menge ist ca. 65 Proz. niedriger als die 
anderen. Unter den Fallen, die negativen Ausfall von Bauers 
Reaktion ergeben haben, finden sich zwei mit einem Ambo- 
zeptorwert gleich 0. Zur ErklArung der Entstehung der nega¬ 
tiven Reaktion bierbei diirfte man an die eventuelle Rolle des 
Extrakts als Aktivator von vorhandenem Ambozeptor Oder 
eventuell an die Bedeutung der Inaktivierung in ahnlicher 
Ricbtung denken kdnnen. 

Wie wir frflher nachgewiesen baben, ist kein Fall mit 
positivem Ausfall der Wasserm annscben, aber negativem 
Ausfall der Bauerschen Reaktion erhalten worden, was unseres 
Erachtens wahrscheinlich in Zusammenhang damit steht, daft 
man bei der Bauerschen Reaktion im Gegensatz zu dem 
Verh&ltnis bei der Sternschen, in Uebereinstimmung aber 
mit dem bei der Wassermannschen Reaktion, mit in- 
aktivem Serum arbeitet. Aus dem, was wir zu Beginn dieser 
Arbeit betreffs dieser Reaktionen bei nicht-luetischen Krank- 
heiten in bezug auf die Abh&ngigkeit sowohl der Stern schen 
als der Bauer schen Reaktion von in dem Serum vorhandenen 
Komplement bezw. Ambozeptor bemerkt* haben, geht hervor, 
daft B a u e r s Reaktion haufiger positives Resultat liefern mufi 
als Wassermanns Reaktion. Es ist dies auch aus der mit- 
geteilten Tabelle zu ersehen; Bauers Reaktion ist po¬ 
sitiv in 76,36 Proz. samtlicher Faile ausgefallen, 
wahrend Wassermanns Reaktion nur in 54,54 
Proz. positiv gewesen ist. Wie wir bereits oft zu be- 
tonen Veranlassung gefunden haben, ist aber der positive 
Ausfall der Bauer schen Reaktion von wenigstens 2 Faktoren 
abhangig, namlich teils hamolysehemmenden Substanzen, teils 
Ambozeptormangel. Untersuchen wir nun das Verhaltnis des 
Ambozeptors in den bei Bauers Reaktion positiv reagieren¬ 
den Fallen, so finden wir, daB die Menge desselben in 21 Fallen, 
also in 50 Proz. samtlicher positiv reagierenden Faile, gleich 0 
gewesen ist, weshalb folglich (unter Hinweis auf die oben an- 
geffihrte, jedoch weniger schwer wiegende Reservation) nur in 

Zeitacbr. f. ImmunithUfonchung. Orig. Bd. IV. 7 
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den ubrigen 50 Proz. der positiven Falle die Reaktion als 
vdllig charakteristisch betrachtet werden konnte. 

Die Falle, welche negativen Ausfall der Wassermann- 
schen, aber positiven Ausfall der Bauerschen Reaktion ge- 
liefert haben, insgesamt 12, zeigen in 8 Fallen vollstandigen 
Ambozeptormangel, wahrend sie in 4 Fallen offenbar Ambo- 
zeptor besitzen, weshalb man also zu der Annahme geneigt 
sein kflnnte, daB in diesen 4 Fallen die hBmolysehemmenden 
Stoffe in so geringer Menge vorhanden gewesen sind, daB sie 
nicht vermocht baben, auf die Hamolyse durcb den bei der 
Wassermannschen Reaktion angewandten Immunambo- 
zeptor einzuwirken. Hieraus wiirde also hervorgehen, daB auch 
die Bauersche Reaktion in bezug auf luetisches 
Material in gewissen Fallen eineVerfeinerungder 
Wassermannschen Reaktion darstellen konnte. 

Vergleicht man das Verhaltnis der Stern- 
schen und der Bauerschen Reaktion zueinander 
(wie auch zu dem Ambozeptor- und Komplementgehalt), so 
findet man, wie die folgende Tabelle zeigt, eine Ueberein- 
stimmung in 87,18 Proz., eine Verschiedenheit 
dagegen in 13,83 Proz. der Falle. 
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Grup- 

pen 


Ambozeptor-, 
bezw. Kom- 
plementmenge 

Ambozeptor- 
bezw. Kom¬ 
pl ement- 
durchschnitts- 
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schiedene 
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ausge- 
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1 

2 
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Amb. 

1 

18 1 4 

3 

0 

1 

0 

0,38 

| 26 

66,67 


B. +\ 

Kompl. 

4 4 

7 

6 

5 

0 

1,76 

- 87,18 

St— 1 

Amb. 

Oi 1 

1 

5 

1 

0 

2,06 

i 8 

20,51 

B. -t 

Kompl. 

0. 0 

0 

2 

2 

4 

6,75 


St — J 

Amb. 

1 ! 0 

1 

1 

0 

0 

1,00 

\ o 

7,69 


B. +{ 

Kompl. 

Oi 0 

i 

1 

0 

i 

4,33 

/ 3 

13,82 

St +/ 

Amb. 

2 0 

;0 

0 

0 

0 

0,00 

l 2 

1 * 

5,13 

1 

B. 

Kompl. 

0| 1 | 

Oi 

il 

0 I 0 
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Aus dieser Tabelle gebt ferner hervor, wie abhangig die 
beiden Reaktionen von dem Komplement- und Ambozeptor- 
gehalt des Serums sind, und wie oft besonders Bauers Re¬ 
aktion bei Ambozeptormangel positiv ausfallt. 
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Die 13,83 Proz. der F&lle, die in bezug auf Bauers und 
Sterns Reaktionen zu verschiedenen Resultaten gefdhrt haben, 
besitzen, wie die Tabelle zeigt und wie frflher bemerkt worden 
ist, derartige Ambozeptor- und Komplemeutwerte, dafi diese 
im allgemeinen nicht fflr den positiven oder negativen Ausfall 
der einen oder anderen Reaktion verantwortlich gemacht werden 
konnen. Es liegt nahe, dies durch die Annahme h&molyse- 
hemmender Stoffe zu erklSren. welche die positive Reaktion 
hervorrufen, und die Verscbiedenheit zwischen der Sternschen 
und der Bauer schen Reaktion denken wir uns dann zun&chst 
durch die Rolle bedingt, welche die Inaktivierung sehr wahr- 
scheinlich gespielt hat. 

Die F&lle, welche bei Bauers und Sterns Reaktionen 
einen von dem bei der Wassermannschen Reaktion ab- 
weichenden Ausfall ergeben haben, werden nachstehend mit 
besonderer RQcksicht auf ihr Verh&ltnis zu einer vor- 
genommenen Behandlung angefflhrt. 


Wassermann —. Bauer + . Stern -f. 

Amb. Korapl. 

Fall 1. Behandelte sekundare Lues bei Entlassung aus 

dem Krankenhause 0 0 

„ 2. „ Metalues 0 0,5 

„ 3. „ Tabes (Wassermann ±) 0 0 

„ 4 . „ 0 0 


Wassermann —. Bauer und Stern + oder i- 

Amb. Kompl. 

Fall 5. Beh. sekund. Lues bei der Entlassung B. 4-. St. ± 0 2 

„ 6. „ „ „ „ „ „ B. i. St. + 0 2 

„ 7. „ „ „ „ „ „ B. Bt. + 0 1 


III. 

a) Wassermann —. Bauer -f. Stern nicht ausgefiihrt. 


Amb. Kompl. 

Fall 8. Fruhlatente Lues behandelt 2 2 

„ 9. Lues cerebri, behandelt 0,5 5 

„ 10. Tabes, unvollstandig behandelt 2 2 

„ 11. Aorta insuffic. (Lues, in der Anamnese, behandelt) 1 2 

b) Wassermann —. Stern -f. Bauer nicht ausgefuhrt. 

Amb. Kompl. 

Fall 12. Myocardit. chr. behandelt, Lues in der Anam¬ 
nese (W. ±) 0 0 

„ 13. Symptomfreie, fruhlatente Lues 0 1 
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IV. 

a) Wassermann —. Bauer +. Stern —. 

Amb. KompL 

Fall 14. Tabes spastica (?). Lues in der Anamnese. Kli- 


nisch unklarer Fall 0 1 

b) Wassermann —. Bauer —. Stern +. 

Amb. Kompl. 

Fall 15. Lues cerebri, behandelt (B. ±) 0 0,5 

,, 16. Spiitlateute Lues 0 2 

c) Wassermann +. Bauer + . Stern —. 

Amb. Kompl. 

Fall 17. Sekundare Lues, behandelt 1 2 

„ 18. Tabes, intensiv behandelt 5 10 


Betrachtet man die Sache vom klinischen Gesichtspunkt 
aus, so haben ja in dieser Hinsicht sowohl Bauer als Stern 
betont, daB ihre Reaktionen feinere Ausschl&ge geben als die 
ursprfingliche Wassermannsche Reaktion. Ihre Reaktionen 
sollen Ausschiage in behandelten Fallen geben, in welchen 
die Wassermannscbe Reaktion negativen Ausfall zeigt, 
sowie spater als die letztgenannte verschwinden. In alien 
diesen Fallen, wo wir sehen, daB Bauers und Sterns 
Reaktionen sich von der Wassermannschen unterscheiden, 
handelt es sich eben um solcbe Luetiker,. die eine Behandlung 
erfahren haben, so daB bei einer so oberflachlichen Betrachtung, 
wie diese wenigen Falle sie erlauben, es unbestreitbar den 
Anschein bat, als wenn diese Behauptung richtig ware. In 
der Mehrzahl dieser Falle kann die Abweichung jedoch auf 
einer Verminderung der Ambozeptor-, bezw. Komplement- 
menge beruhen, wie die Tabellen es zeigen. In den Fallen, 
wo Ambozeptor und Komplement in normaler Weise vor- 
handen sind und Wassermanns Reaktion negatives, 
Bauers Oder Sterns Reaktionen aber positives Resultat 
ergeben, hat man ja das Recht anzunehmen, daB die positive 
Reaktion auf denselben hemmenden Einfliissen berubt, welche 
die Hemmung der Hamolyse bei der positiven Wasser¬ 
mann schen Reaktion verursachen. Eine Stfltze hierfflr kann 
man in dem Verhaitnis bei den Bbrigen Krankheiten finden. 
Hier findet man namlich, daB die Hemmungen bei diesen 
Reaktionen ofter bei vollstandigem Mangel oder zu niedrigem 
Gehalt an Komplement Oder Ambozeptor auftreten. Ausnahmen 
kommen hauptsachlich bei Scharlach vor, eben einer Krank- 
heit, deren Verhaitnis zu der Wassermann schen Reaktion 
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sehr umstritten ist. Hier scheinen dieselben oder fihnlicbe 
Kdrper vorhanden zu sein wie bei Lues, wean auch nur in 
geringem Prozentgehalt und in geringerem Grade. 

Da sich bei dieser Zusammenstellung ferner ergeben hat 
— was wir in einer sp&teren Arbeit besonders zu schildern 
und zu erdrtern versuchen werden — daft derAmbozeptor- 
und der Kornplementwert bedeutend niedriger 
bei unbebandelter Lues und bei positiven Fallen 
ist als bei symptomenfreien und bei behandelten, 
so liegt die Annahme nabe, dafi ein positiver Ausfall 
der Bauerschen oder Sternschen Reaktion als 
ein weniger gunstiges Zeichen w&hrend der Be- 
handlung angesehen werden kann. Es ist ja mdg- 
lich, dafi man bei Anwendung dieser Reaktionen in grofier 
Ausdehnung in dem positiven Ausfall der Bauerschen und 
Sternschen Modifikationen eine Indikation fiir die Fort- 
setzung einer antiluetischen Behandlung erhalten wird. Doch 
mufi diese Bemerkung mit nicht geringem Vorbehait geschehen, 
da es sich ja auch gezeigt hat, dafi man bei normalen (nicht 
luetischen) Individuen oft Mangel an Ambozeptor- und Kom- 
plementgehalt oder niedrige Werte fflr dieselben antrifft. 

Zusammenfassung. 

1) Als klinisch anwendbares Diagnostikum auf Syphilis 
stehen sowohl Sterns als Bauers Modifikationen hinter 
der Wassermannschen Serumreaktion weit zuruck und 
Bauers Reaktion wenigstens ist praktisch vdlligunanwendbar. 

2) Positive Reaktionen nach Stern und Bauer entstehen 
teils durch Einwirkung derselben hemmenden Kdrper, welche 
positive Wassermannsche Reaktionen verursachen, teils 
durch Komplement- (Stern) oder Arabozeptormangel (B a u e r). 

3) Bei Syphilis findet man, dafi diese Reaktionen in einem ge- 
wissen Prozentsatz positiven Ausfall ergeben, wenn die Wasser¬ 
mannsche Reaktion negativausf&llt, abernormaler Komplement- 
nnd Ambozeptorgehalt vorliegt, weshalb man sagen kann, dafi 
in gewissen Fallen diese Reaktionen einen „feineren Ausschlag“ 
als die ursprtingliche Wassermannsche Reaktion geben. 

4) Bei sonstigen Krankheiten findet man positive Re¬ 
aktion bei Komplement- und Ambozeptormangel, teils auch 
bei normalem Vorkommen dieser Kdrper. Im letzteren Fall 
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mufi man die Gegenwart einer geringen Menge hfimolyse- 
hemmender KSrper annehmen, die hinreichend gewesen sind, 
um einen positiven Ausfall dieser Reaktionen, nicht aber der 
Wassermannschen Reaktion zu ergeben. 

5) Da sowohl die Komplement- als die Ambozeptormenge 
bei behandelter und symptomenfreier Syphilis bedeutend 
groBer ist (sich mehr dem normalen Zustand n&hert) als bei 
floriden Formen, so liegt die Moglichkeit vor, daB ein posi- 
tiver Ausfall der Stern schen oder Bauer schen Reaktion 
mbglicherweise als ein weniger giinstiges Zeichen bezliglich des 
Effektes der Behandlung angesehen werden und vielleicht die 
Indikation fur eine Fortsetzung der Behandlung bilden kann. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem St&dtischen Untereuchungsamte und der II. Inneren 
Abteilung des Krankenhauses im Friedrichshain zu Berlin.] 

Yersuche zur Deutung der pneumonischen Krisis. 

Von B. Seligmann and F. Klopstoak. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Oktober 1909.) 

Die pneumonische Krisis und ihr seltsam gesetzmfiBiges 
Eintreten haben seit altersher die Forscher zu Deutungs- 
versuchen angeregt; mancherlei Hypotheseu sind aufgestellt 
und wieder verworfen worden, ohne daB man einen sicheren 
Einblick in diese r&tselvollen Erscheinungen gewonnen h&tte. 

Seit der Begrundung der Immunitfitslehre ist etwas Licht 
in dies Dunkel gefallen; seit wir wissen, daB es Antikorper 
mit beilender Kraft im Haushalte der Natur gibt, dr&ngte 
sich die Erkl&rung der Krisis fdrmlich auf. Wir haben nach 
Ehrlich hier ein Paradigma der „therapia sterilisans magna tt 
vor uns, das eruptive Auftreten von heilenden AntikSrpern, 
die mit einem Schlage den Korper von der schSdlichen 
Wirkung des feindlichen Agens befreien. Eine Bestfitigung 
findet diese Anschauung in den Arbeiten der Gebrflder 
Klemperer, die die PneumokokkenimmunitBt studierten 
und im Serum von Pneumonierekonvaleszenten Pneumo- 
kokkenantikorper nachweisen konnten. 

Die experimentelle Erforschung der menschlichen Pneu¬ 
monic ist seitdem nicht viel weiter gekommen, wenngleich 
die Biologie der Pneumokokken nach mannigfacher Richtung 
hin untersucht worden ist. Wir hielten es deshalb fflr 
wflnschenswert, einmal mit Hilfe der modernen, verfeinerten 
Methoden einen biologischen Versuch zur Erkl&rung der 
pnenmonischen Krisis zu machen; denn das muB wohl zu- 
gegeben werden: die bisherige Erklarungsweise ist zwar 
logisch durchaus einleuchtend, durch experimentelle Grund- 
lagen aber ist sie nicht hinreichend gestiitzt. 

Unser Versuch hat, das sei vorweg genommen, zu keinem 
positiven Resultate gefflhrt. Gleichwohl halten wir ihn der 
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Veroffentlichung fflr wert, einmal um anderen Forschern, die 
auf ahnlichen Gedankengangen wandern, unnfltze Mflhe zu 
ersparen; dann aber gibt auch das negative Resultat uns 
gewisse Fingerzeige bezflglich der Deutung strittiger Er- 
scheinungen. Wir verzichten jedoch unter diesen UmstSnden 
auf die Wiedergabe der zahlreichen Versuchsprotokolle und eine 
Besprechung der einschlfigigen Literatur und wollen hier nur 
das Resultat unserer verschiedenen Versuchsreihen mitteilen. 

Im ganzen haben wir flber 100 Blutproben von 40 
Pneumonikern untersucht, daneben eine ganze Reihe von 
Blutproben anderer Lungenkranker. 

Als Versuchshypothese nahtnen wir an, daB sich im 
Serum der Pneumoniker vor der Krisis Antigen, nach 
der Krisis Antikdrper irgendwelcher Art vorfinden wfirden. 
Um diese angenommenen Stoffe nachzuweisen, muBten wir 
versuchen, uns Antigen und AntikOrper in vitro herzustellen. 
Wir erwarteten dann folgendes Ergebnis: bei der Prufung 
mit Antigen wflrde das vorkritische Serum negativ, das 
nachkritische positiv reagieren; d. h. das vorkritische 
Serum ist frei von Antikorpern, das nachkritische reich 
an diesen Stoffen. 

Umgekehrt erwarteten wir bei der Prufung mit Pneumo- 
kokkenantikSrper: positive Reaktion des vorkritischen, 
negative des nachkritischen Serums, d. h. das vor¬ 
kritische Serum enthait reaktionsfahiges Antigen, das nach¬ 
kritische ist frei davon infolge der Absattigung durch die 
natOrlichen Antikorper des Organismus. 

1) Die einfachste Art und Weise der Prufung schien uns 
die folgende: wir brachten vorkritisches und n a c h - 
kritisches Serum des gleichen oder verschiedener Kranker 
miteinander in Reaktion und priiften mit Hilfe der Kom- 
plementbindungsmethode, ob eine spezifische Bindung ein- 
getreten war. Ira vorkritischen Serum hatten wir ja das 
Antigen, im nachkritischen die Antikorper zu erwarten. 

Unter Innehaltung der notwendigen Kontrollen konnten 
wir in keinem Falle die Bindung von Komplement, also das 
Vorsichgehen einer Reaktion, feststellen. Auch bei Ver- 
wendung des Serums eines vorkritisch ad exitum ge- 
kommenen Patienten konnten wir keine Reaktion erzielen, 
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trotzdem man annehmen kdnnte, daB gerade hier eine An- 
reicherung des Antigens stattgefunden hatte. (Das Serum 
war durch AderlaB etwa 6 Stunden ante mortem gewonnen 
worden.) 

2) Wir benutzten als kflnstlichen AntikOrper das R8- 
mersche Pneumokokkenserum, dessen Gehalt an spezifischen 
Ambozeptoren wir durch Vorversuche mit Pneumokokken- 
extrakten erweisen konnten. Auch auf diese Weise konnten 
wir niemals im vorkritischen oder etwa im nachkritischen 
Serum Antigen nachweisen. (Methode: Komplementbindung.) 

3) Wir stellten uns einen Extrakt aus der Milz eines an 
Pneumonie Verstorbenen her und rechneten mit der M6g- 
licbkeit, bier eine der Antikdrp erproduktionsstatten des 
Kbrpers vor uns zu haben. Diese Rechnung war falsch; denn 
durch Bindungsversuche des Extraktes mit Romerserum und 
Pneumokokkenextrakt ergab sich, daB der Milzextrakt keine 
AntikSrper, wohl aber antigenartig reagierende Substanzen 
enthielt. Die Komplementbindung war mit ROmerserum positiv, 
mit Pneumokokkenextrakt negativ. Die Resultate, die uns der 
Milzextrakt mit Pneumonikerserum gab, wollen wir gemein- 
schaftlich mit den Resultaten anderer Organextraktversuche 
besprechen (Abs. 4). 

4) Wir stellten uns aus der Lunge eines eben an Pneu¬ 
monie Verstorbenen (rote Hepatisation), Schtittelextrakte mit 
Alkohol und physiologischer Kochsalzlosung her (die letzteren 
wurden karbolisiert) und benutzten diese als Antigen, 
nachdem wir vorher festgestellt hatten, daB sie mit R5mer- 
serum zusammen Komplement binden. 

Die alkoholischen Extrakte gaben niemals mit irgend- 
einem Pneumonikerserum positive Reaktion, wohl aber nicht 
selten die w&sserigen Extrakte. In einigen Fallen kam es 
zu einer vollstandigen Hetnmung der H&molyse im Kom- 
plementbindungsversuche, in anderen nur zu teilweiser Be- 
hinderung (Kuppe, kleine Kuppe, Spur ungelost), in wieder 
anderen Fallen trat komplette Losung ein. Dabei schien es, 
als ob, entgegen der theoretischen Voraussetzung, die Reaktion 
h&ufiger im vorkritischen Stadium, namentlich im Beginn 
der Erkrankung, auftrSte, nachkritisch dagegen seltener. 
Gerade diese Versuchsanordnung (Lungenextrakt — mensch- 
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liches Serum) ist vod uns in den verschiedensten Variationen 
geprflft worden; besonders deshalb, weil wir im Anfang glaubten, 
mit unserem ersten wSsserigen Extrakte brauchbare Ergeb- 
nisse erzielt zu baben. Wir machten Kontrollversuche mit 
Phthisiker-Lungen, normalen Lungen, normalen und Phthisiker- 
Seris usw. usw. Zu einem befriedigenden Resultate sind 
wir jedoch schlieBlich nicht gelangt. Das unregelm&fiige 
Eintreten der Reaktion, die sebr ungleichm&Bige Intensitat, 
das Wechseln im Reaktionsausfall beim Serum des gleicben 
Kranken machen es verst&ndlicb, daB diese Reaktion weder 
ftir die Erklarung der Krisis, noch etwa seradiagnostisch fiir 
Pneumonie flberhaupt verwertbar ist. Sie tritt auch nicht 
mit alien Extrakten gleichmSBig auf, ja sie wechselt, infolge 
der starken autolytischen VerBnderungen der Extrakte, auch 
mit dem gleicben Extrakt. Sie trat ferner in einigen Fallen 
auch mit dem oben erwahnten Extrakt aus der Milz eines 
Pneumonikers ein, gleichfalls ohne jede RegelmaBigkeit, und 
sie war schlieBlich nicht selten positiv mit etwas aiterem 
Extrakte aus normaler Lunge. 

All das macht es wahrscheinlich, daB wir bier gar nicht 
vor einer spezifischen Reaktion stehen, sondern vor irgend- 
welchen physikalisch-chemischen Umsetzungen unbekannter 
Natur. Auf alle Faile ist mit der Reaktion fiir die Erklarung 
der Krisis vorderhand nichts anzufangen. 

5) Weiterhin benutzten wir als kflnstliches Antigen Ex¬ 
trakte von Pneumokokkenreinkulturen, die wir in erster Oder 
zweiter Generation auf Glyzerinagar gezQchtet hatten. Diese 
Extrakte reagierten mit Rbmerserum, nicht aber mit dem 
Serum von Pneumonikern, weder vor, noch nach der Krisis. 

6) Eine letzte Versuchsreihe wurde so angestellt, daB wir 
den Schutzwert des Pneumonikerserums im Tierversuche fest- 
stellen wollten. Hier lagen ja seit den Arbeiten der Briider 
Klemperer schon positive Erfolge vor. Wir benutzten die 
folgende Versuchsanordnung: von 5 weifien Mausen erhielt 

die 1. 0,5 ccm Pneumonikersputum subkutan 
„ 2. 0,5 „ -b 1,0 ccm antekritisches Pneumonikerserum subkutan 
3. 0,5 ., -f 1,0 „ postkritisches „ „ 

,, 4. 1,5 „ antekritisches Pneumonikerserum subkutan 
„ 5. 1,5 „ postkritisches „ „ 
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In den 6 verschiedenen Versuchen, die wir anstellten, 
konnten wir in keinem Falle eine ausgesprochene Schutz- 
wirkung des nachkritischen Serums feststellen. Mitunter 
schien es, als ob das vorkritische Serum aggressiv wirkte, 
so daB das betreffende Tier schneller einging als die Kontroll- 
tiere. Jedenfalls konnten wir ein solches Verhalten zweimal 
beobachten. 

Diese Versuche beweisen natiirlich nicht, daB dem 
Pneumonierekonvaleszentenserum keine Schutzkr&fte anti- 
toxischer oder bakteriotroper Art innewohnen — dem wider- 
sprechen die positiven Befunde der Brfider Klemperer und 
anderer — sie beweisen nur, daB diese Schutzkrfifte nicht 
regelmaBig nachweisbar sind, infolgedessen auch nicht zur 
Erkl&rung der Krisis herangezogen werden kQnnen. Auch 
Neufeld und H&ndel, die kflrzlich Mitteilungen flber 
Pneumokokkenimmunit&t machten, geben an, daB sie Schutz- 
kbrper im Serum von Pneumonierekonvaleszenten haufig ge- 
funden h&tten, aber nicht regelm&Big und in wechselnder 
Menge. 

Zusammenfassung. 

Es ist uns in den mitgeteilten Versuchen demnach nicht 
gelungen, einen Einblick in das Wesen der pneumonischen 
Krisis zu erlangen. Unsere Resultate liefern keinen ex- 
perimentellen Beweis fflr ein Widerspiel von Antigen und 
Antikorper im Verlaufe der Pneumonie. Dadurch wird die 
bisher angenommene Erkl&rung der Krisis als das eruptive 
Auftreten von heilenden AntikSrpern nicht umgestoBen. Wir 
sind vielmehr geneigt, anzunehmen, daB auch die Hilfsmittel 
der modernen biologischen Wissenschaft noch nicht ausreichen, 
den relativ einfachen Vorgang der Krisis experimentell zu er- 
grflnden. 
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Ueber thermoreversible Zustandsftnderungen der bei der 
Wassermannschen Reaktion vcrwendeten alkoholischen 

Leberextrakte. 

Von Dr. Blanok (Potsdam) and Privatdozent Dr. U. Friedemann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Oktober 1909.) 

Das Wesen der Wassermannschen Reaktion ist trotz 
vieler diesem Gegenstand gewidmeter Arbeiten bisher noch 
wenig gekl&rt. Es darf daher jede Beobachtung, welche dies 
Ph&nomen betrifft, theoretisches Interesse beanspruchen. Wir 
wollen im folgenden einige Befunde mitteilen, die wir an 
alkoholischen Extrakten luetischer Lebern gemacht haben und 
die uns fiir die Auffassung der bei der Reaktion sich ab- 
spielenden Vorgange nicht ohne Bedeutung zu sein scheinen. 
AuBerdem werden die im folgenden mitgeteilten Versuche 
vielleicht geeignet sein, einige auch von anderen Autoren be- 
obachtete, praktisch nicht unwichtige Unregelm&Bigkeiten bei 
der Verwendung alkoholischer Leberextrakte aufzukl&ren. 

Von den verschiedensten Seiten ist die Beobachtung mit- 
-geteilt worden, daB auch alkoholische Extrakte plbtzlich un- 
wirksam werden kbnnen Oder an verschiedenen Tagen eine 
ungleiche Wirksamkeit zeigen. Zum Teil sind diese Befunde 
wohl durch die sehr interessante Beobachtung von Sachs 
und Ron don i aufgekl&rt worden, daB bisher nicht beobachtete 
Kautelen bei der Verdunnung der alkoholischen Extrakte mit 
Kochsalzlbsung das Ablenkungsph&nomen sehr wesentlich modi- 
fizieren. Aus unseren Versuchen geht nun hervor, daB noch 
andere Faktoren bei der Anstellung der Wassermannschen 
Reaktion mit alkoholischen Extrakten eine wichtige Rolle 
spielen. Durch auBere Verhaltnisse waren wir leider ge- 
zwungen, unsere Versuche vorzeitig abzubrechen. Wenn da¬ 
her auch manches noch ungeklfirt bleiben muB, so hoffen wir 
doch, daB die Mitteilung unserer Versuche die Aufmerksamkeit 
auf die von uns beobachteten eigentumlichen Erscheinungen 
lenken wird. 

Im Sommer des Jahres 1908 verwandten wir zu den 
serologischen Untersuchungen einen Leberextrakt, der sich 
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stets als sehr brauchbar erwiesen hatte. Der Extrakt wurde 
im Eisschrank aufbewabrt, wurde aber taglieh zur Vornahme 
der Untersuchungen herausgenommen und verblieb mehrere 
Stundeu im Zimmer. Als die bisher benutzte Flasche aufge- 
braucht war, nahmen wir eino neue Flasche, die mit demselben 
alkoholischen Leberextrakt gefflllt und zu gleicher Zeit mit 
dem ersten Extrakt in den Eisschrank gestellt war. Merk- 
wQrdigerweise erwies sich dieser Extrakt als unbrauchbar, 
auch solchen Seris gegenflber, die mit dem ersten Extrakt ein 
positives Resultat geliefert hatten. Da der einzige Unterschied 
zwischen beiden Extrakten darin bestand, dafi der zweite 
dauernd im Eisschrank gestanden hatte, w&hrend der andere 
tfiglich mehrere Stunden im Zimmer verblieben war, so kamen 
wir auf die Vermutung, daB der zweite Extrakt dorch die 
niedrige Teraperatur unwirksam geworden sei. 

Es wurden deshalb die folgenden Versuche angestellt: 

Versuch I. 

Extrakt A (steht seit einigen Monaten im Eisschrank, 
identisch mit dem oben genannten zweiten Extrakt) gibt mit 
dem Serum X ein vollstandig negatives Resultat, obwohl die 
Kontrolle mit sicher positivem Serum einwandsfrei war. Da 
in diesem Fall die Diagnose auf manifeste sekundare Lues 
feststand, so begnflgten wir uns bei diesem Resultat nicht, 
sondern benutzten noch einen uns von Dr. Halberstadter 
liebenswQrdigerweise zur Verftlgung gestellten alkoholischen 
Leberextrakt, der nun in der Tat in Mengen von 0,1 unter An- 
wendung von 0,2 des genannten Serums komplette Hemmung 
ergab. 

Wir versuchten nun, ob es uns gelingen wflrde, den un¬ 
wirksam en Extrakt wieder wirksam zu machen, wenn wir ihn 
langere Zeit in die W8rme stellten. Zu diesem Versuche wurden 
wir dadurch veranlaBt, dad der erste Extrakt offenbar dadurch, 
daB er Qfters in das Zimmer verbracht worden war, seine 
Wirksamkeit behalten hatte. Da uns Serum X nicht mehr 
zur Verftlgung stand, benutzten wir zu den weiteren Ver- 
suchen Serum Y, welches mit dem Extrakt (Halberstadter) 
vollstandige Hemmung zeigte. 

In der Tat stelite es sich heraus, daB der Extrakt A, 
nachdem er 3 Tage im Brutschrank bei 37° verweilt hatte, 
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mit Serum Y in Mengen von 0,2 und 0,1 komplette Hemmung 
ergab. Um nun zu seben, ob die Aenderung in der Reaktions- 
fkhigkeit des Extraktes auf die Temperatur&nderung zuriick- 
zuffthren war, wurde ein Teil des angew&rmten Extraktes 
wieder in die Kftlte zurflckgebracht, und zwar verblieb er etwa 
20 Stunden in einer aus Salz und Eis bestehenden Kalte- 
mischung. Nach dieser Behandlung war er wiederum gegen- 
iiber dem Serum Y absolut unwirksam geworden. Es wurde 
nun versucht, ob eine nochmalige Reaktivierung des Extraktes 
durch die WSrme mbglich sei. Zu diesem Zweck wurde ein 
Teil des gekflhlten Extrakts auf einen Tag in den Brutscbrank 
bei 37° gesetzt, ein anderer Teil einige Minuten im Wasserbad 
auf 40° erw&rmt. Beide Proben erwiesen sich als unwirksam. 
Ob nun der Extrakt durch den Aufenthalt in der Kkltemischung 
seine Reaktivierungsfahigkeit eingebiifit hatte oder ob der 
nachfolgende Aufenthalt in der W&rme ein zu kurzer war, 
konnten wir leider nicht entscheiden, da uns ausreichende 
Mengen des Serum Y nicht mehr zur Verfdgung standen. 

Aus diesem Versuch geht mit Sicherheit hervor, daB ein 
an sich wirksamer Extrakt durch eintagigen Aufenthalt in der 
K&lte unwirksam gemacht werden kann. Damit erkl&rt sich 
auch die merkwfirdige Beobachtung des Unwirksamwerdens 
unseres aktiven Extrakts im Eisschrank. Weiter scbeint uns 
aber aus unseren Versuchen hervorzugehen, daB durch Auf- 
wSrmen der Extrakt wieder wirksam gemacht werden kann. 
Hierfiir spricht 1) der Umstand, daB unser erster Extrakt bloB 
durch den dfteren Transport in das Zimmer wirksam geblieben 
war, 2) die Wirksamkeit des 3 Tage im Brutschrank erw&rmten 
Extrakts gegenttber dem Serum Y, nachdem derselbe vorher 
gegeniiber Serum X vollst&ndig versagt hatte und auch nach 
eintSgigem Aufenthalt in der K&ltemischung gegenQber Serum 
Y wieder vollst&ndig unwirksam geworden war. Es liegt also 
hier anscheinend ein reversibles thermisches Ph&- 
nomen vor 1 ). 

1) Wir bemerken, dafi wir bei alien unseren Versuchen das von Sachs 
und Altmann beobachtete Verdimnungsphonomen beriicksichtigt und uns 
an die von diesen Autoren gegebenen Vorschriften bei der Verdiinnung 
der Extrakte gehalten haben. Irgendein konstanter Z usam men hang des 
Verdiinnungsphanomens mit dem unsrigen war nicht zu beobachten. 
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Die nfichste Aufgabe war es nun natfirlich, zu unter- 
suchen, wie weit die hier erhobenen Befunde fiir andere Sera 
und Extrakte Gflltigkeit haben wiirden. 

Versuch II. 

Von dem ira yorigen Versuch verwandten urspriinglichen 
Extrakt verbleibt eine Portion (Extrakt K) 8 Tage in Kalte- 
mischung, eine andere Portion (Extrakt W) verbleibt die gleiche 


Zeit im Zimmer. 

Tabelle I. 


Serum 

Unfiltrierter 

Extrakt 

Kom- 

plement 

Ambozeptor 

5-proz. 

Hammelblut 

Eesultat 

Lejeune 0,2 

W 0,2 

0,1 

! 

0,0025 

1 ccm 

0 

„ 0,2 

K 0,2 

0,1 

0,0025 

i „ 

wenig 

„ 0,4 

— 

0,1 

0,0025 

i „ 

komplett 

„ 0,2 

— 

0,1 

0,0025 

i „ 

i 

» 

_ ! 

W 0,4 

0.1 

0,0025 

i „ 

0 

— \ 

W 0,2 

0,1 

0,0025 

i „ 

Spur 

— 1 

K 0,4 

0,1 

0,0025 

i ,, 

0 

— 

K 0,2 

0,1 

0,0025 

i „ 

komplett 

— 

— 

0,1 

0,0025 

i ,, 

*> 


Auch in diesem Versuch erweist sich der K&lteextrakt 


schw&cher als der WSrmeextrakt, wenn auch die Unterschiede 
gering sind. 

Das Serum Lejeune war, wie ein Vergleich mit anderen 
Seren ergab, ein schwacbes Serum und war, auch dem W&rme- 
extrakt gegenflber, nach mehrwochentlicher Aufbewahrung in 
der Menge von 0,2 unwirksam geworden. Bei Anwendung 
grOBerer Dosen Serum gelang es aber auch hier noch, das 
von uns beobachtete Ph&nomen hervorzurufen. 


Tabelle II. 


Serum 

Extrakt 

Kom- 

plement 

Ambozeptor 

5-proz. 

Hammelblut 

Eesultat 

Lejeune 0,65 

W 0,2 

0,1 

0,0025 

1 ccm 

0 

„ 0,65 

K 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

komplett 

„ 0,65 

— 

0,1 

0,0025 

1 „ 


„ 0,4 

W 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

11 

„ 0,4 

K 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

ii 

„ 0,3 

W 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

ii 

„ 0,3 

K 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

ii 

„ 0,2 ! 

W 0,2 

0,1 

0,0025 

1 „ 

ii 

„ 0,2 

K 0^ 

0,1 

0,0025 

1 „ 

ii 


— 

0,1 

0,0025 

1 71 

ii 

— 

— 


0,0025 

1 » 

0 
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Andererseits stellten wir fest, daB stark positive Sera so- 
wohl mit dem Warmeextrakt wie mit dem KSlteextrakt kom- 
plette Hemmung ergaben, auch wenn wir mit der Menge des 
Serums herabgingen. Es zeigte sich aber, daB auch hier das 
Ph&nomen zu erzielen ist, wenn die Menge des Extraktes ver- 
ringert wird. Ein solches Verhalten ist ersichtlich aus dem 
folgenden Versuch (III), zu dem wir einen neuen alkoholischen 
Leberextrakt (Extrakt B) benutzten. 


Versuch III. 

Von dem kalten Extrakt 1 ), der 5 Tage eingefroren war, 
benutzten wir nur die oben stehende klare Flfissigkeit. 


Tabelle m. 


Serum 

Extrakt B 

Kom- 

plement 

Ambozeptor 

Hammelblut 

Resultat 

Schmidt 0,1 

W 0,025 

0,1 

0,006 

1 

ccm 

0 


0,1 

K 0,025 

0,1 

0,006 

1 


0 


0,1 

W 0,0125 

0,1 

0,006 

1 


0 


0,1 

K 0,0125 

0,1 

0,006 

1 


Spur 


0,1 

W 0,0062 

0,1 

0,006 

1 


0 

tt 

0,1 

K 0,0062 

0,1 

0,006 

1 

tt 

komplett 



W 0,05 

0,1 

0,006 

1 


tt 

— 


K 0,05 

0,1 

0,006 

1 


ft 

— 


W 0,025 

0,1 

0,006 

1 


tt 

— 


K 0,025 

0,1 

0,006 

1 

yy 

jt 

— 


W 0,0125 

0,1 

0,006 

1 

yy 

tt 

— 


K 0.0125 

0.1 

0,006 

1 

yy 

tt 

— 


W 0,0062 

0,1 

0,006 

1 

yy 

tt 

— 


K 0,0062 

0,1 

0,006 

1 

yy 

tt 

— 


— 

0,1 

0,006 

1 

yy 

tt 

— 


— 


0,006 

1 

71 

0 


Ein Teil des in diesem Versuch benutzten kalten Ex- 
trakts wurde nun fur 3 Tage in den Brutschrank gestellt und 
nach dieser Zeit mit dem inzwischen in der K&lte verbliebenen 
Rest des Extraktes verglichen. 


1) Der kalte Extrakt wurde benutzt, nachdem der in der Kalte aus- 
gefallene Niederschlag abfiltriert war. Das Unwirksamwerden in der Kalte 
auf die Anwesenheit dieses Niederschlages zuriickzufiihren (Sachs), diirfte 
also nicht in alien Fallen zulassig sein. 
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Tabelle IV. 


Serum 

Extrakt B 

Kom- 

plement 

Ambozeptor 

Hammelblut 

Besultat 

Schmidt 0,1 

w 

0,025 

0,1 

0,006 

1 

cem 

0 

„ 0,1 

K 

0,025 

0,1 

0,006 

1 


sehr wenig 

„ 0,1 

w 

0,0125 

0,1 

0,006 

i 


stark 

„ 0,1 

K 

0,0125 

0,1 

0,006 

i 


komplett 

0,1 

w 

0.006 

0,1 

0,006 

i 

ff 

ff 

„ 0,1 

K 

0,006 

0,1 

0,006 

i 

ff 

ff 


W 

0,2 

1 0,1 

0,006 

1 


ff 

— 

K 

0,2 

1 0,1 

0,006 

i 


yy 

— 

W 

0,1 

1 0,1 

0,006 

i 

if 

ff 

_ 

K 

0,1 

i 0,1 

0,006 

i 

)) 

ff 

— 

W 

0,05 

1 0,1 

0,006 

i 

ff 

ff 

— 

K 

0,05 

I 0,1 

0,006 

i 

tf 

ff 

_■ 


— 

0,1 

0,006 

i i 

ff 

ff 

— 


— 


0,006 

i 

ff 

0 


Dieser Versuch ergibt, daB in der Tat der in der Warme 
aufbewahrte Extrakt wieder wirksam geworden ist, wenn er 
auch nicht die ursprdngliche Starke erreicht bat. 

Wir haben noch eine grfiBere Reihe von Extrakten unter- 
sucht und dabei festgestellt, daB die beschriebenen Erschei- 
nungen nicht bei alien zu beobachten sind. Bisweilen war 
ein Unterschied zwischen Warme- und Kalteextrakt flberhaupt 
nicht zn beobachten, in einem Falle schien es sogar, als ob 
der in der Kaite aufbewahrte Extrakt eine Spur wirksamer 
gewesen ware als der Warmeextrakt. Es liegen hier also an- 
scheinend komplizierte Verhaltnisse vor, fflr die eine Erkiarung 
zu geben zur Zeit unmoglich ist. Jedenfalls glauben wir aber, 
daB es bei der (Tntersuchung einer Reihe von Extrakten stets 
gelingen wird, die eine Oder andere der von uns beobachteten 
Erscheinungen zu reproduzieren. 

Fassen wir noch einroal unsere wesentlichen Resultate 
zusamraen, so ergibt sich, daB eine Reihe von luetischen 
alkoholischen Leberextrakten in der Kaite seine Wirksamkeit 
verliert, ohne daB es moglich w8re, diese Erscheinung durch 
die Gegenwart eines in der Kaite auftretenden Niederschlages 
zu erkiaren. Durch einen langeren Aufenthalt in der Warme 
kfinnen diese Extrakte (auch nach Abfiltrieren des Nieder¬ 
schlages) wieder wirksam gemacht werden. Nach den Be- 

Zdtschr. f. ImmnnltauforschuDg. Orlg. Bd. IV. g 
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obachtungen von Porges, Sachs und Altmann etc. scheint 
es berechtigt, das Zustandekommen des Wasserraannschen 
Phfinomens mit dem kolloidalen Zustande der luetischen 
Extrakte in Zusammenhang zu bringen. Es ist wohl das 
Wahrscheinlichste, daB die alkoholischen Extrakte in der 
Wfirme und in der Kalte langsam verlaufende und reversible 
Zustandstinderungen durchmachen, durch welcbe die physi- 
kalische Beschaffenheit der bei dem Vermischen mit Koch- 
salzlSsung entstehenden Emulsionen in irgendeiner Weise 
ge&ndert wird. 

Das von uns beobachtete Ph&nomen dflrfte insofern von 
nicht geringer praktischer Bedeutung sein, als es gerade in 
zweifelhaften Fallen in die Erscheinung treten wird. Es em- 
pfiehlt sich daher, alkoholische Extrakte nicht im Eisschrank 
Oder gar in Kaltemischung, sondern in einem warmen Zimmer 
aufzubewahren. 


Zusammenfassung. 

1) Eine Reihe alkoholischer Extrakte luetischer Lebern 
wird durch den Aufenthalt in der Kalte untauglich fur die 
VVassermannsche Reaktion. 

2) Dieses Unwirksamwerden kann nicht durch die Gegen- 
wart eines in der Kalte entstehenden Niederschlages erklart 
werden. 

3) In einem Teil der Faile gelingt es, durch mehrtagigen 
Aufenthalt im Briitschrank die Extrakte wieder wirksam zu 
machen. 

4) Alkoholische Extrakte dflrfen nicht im Eisschrank auf- 
bewahrt werden. 
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Nachdrwk verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien und 
dem Institute ftir allgemeine und experimentelle Pathologie. 

(Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.)] 

Ueber passive Anaphylaxie (Serumanaphylaxie). 

Von A. Biedl und R. Kraus. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Oktober 1909.) 

Nicolle, Gay und Southard haben zuerst die wichtige 
Tatsache festgestellt, dafi mittels Serum aktiv sensibilisierter 
Tiere auch gesunde passiv sensibilisiert werden kdnnen. 
Aber erst die grundlegenden Untersuchungen Ottos haben 
unsere Kenntnisse flber passive Anaphylaxie erweitert. 

Otto konnte zeigen, daB im Serum aktiv sensibilisierter 
Tiere spezifische Antikorper (anaphylaktischer Reaktionskorper, 
Sensibilisin Besredkas) entstehen, welche auf gesunde Uber- 
tragen diese zu sensibilisieren vermogen. 

Dieser Antikorper reagiert nach Otto we der in 
vivo noch in vitro direkt mit dem Antigen. Otto, 
Rosenau und Anderson zeigten n&mlicb, daB 
dieser Antikorper gesunde Tiere nicht sofort 
sensibilisiert, sondern erst nach 24 Stunden. 
Otto nimmt deswegen an, „daB, um die Ueberempfindlichkeit 
zu erzeugen, eine gewisse Verteilung dieser Korper im Or- 
ganismus und eine Verankerung derselben an die Korperzellen 
der Tiere stattgefunden haben muB, ehe die Reaktionsfahigkeit 
der letzteren gegeniiber dem normalen Serum (i. e. Antigen) 
ge&ndert wird. u 

Diese Folgerung, daB der Antikorper mit dem Antigen 
erst durcb Vermittlung des Organismus reagieren und beide 
in vitro gar keine Beziehung zueinander haben sollten, wider- 
spricht alien bisher gekannten Feststellungen. Alle Anti- 
kdrper, die wir bisher kennen, reagieren mit dem zugehorigen 
Antigen schon iu vitro. Nur bei der Anaphylaxie hatten wir 
es demnach mit VerhBltnissen zu tun, welche ohne Analogic 
dastehen. Es muBte also vor allem gepriift werden, ob diese 
Verhaltnisse allgemein gultig sind. 

8 * 
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DaB zur Erzeugung der passiven Anaphylaxie der Inter- 
vail von 24 Stunden zwischen Injektion des Reaktionskorpers 
und Reinjektion des Antigens nicht unbedingt notwendig sei, 
wie Otto angibt, geht bereits aus einigen vorliegenden An- 
gaben hervor. So sagt schon Richet, daB beim Mytilo- 
kongestin die Uebertragung des anaphylaktischen Zustandes 
erst nach 2 Tagen in Erscbeinung tritt, wfihrend beim Aktino- 
kongestin die passive Ueberempfindlichkeit schon nach 
einer bis zwei Stunden vorhanden sein kann. Doerr und 
Russ berichten fiber Versuche, in welchen dieintravenose 
Injektion von Rinderserum bei sensibilisierten Meerschweinchen 
schon nach 50 Minuten bis 2 Stunden leichte Symptome, nach 
4 Stunden tfidliche Anaphylaxie hervorrief. Weil, Hal 16 und 
Lem air e haben sogar bei getrennter gleichzeitiger Injektion 
von Antipferdeserum (von Kaninchen) und Pferdeserum schwere 
auaphylaktische Symptome beobachtet. 

In letzter Zeit haben Richet 1 2 3 ), Friedemann*) Ver¬ 
suche mitgeteilt, aus welchen hervorgeht, daB Reaktionskdrper 
und Antigen in vitro bereits, ohne vorherige Vermittlung des 
Organismus, miteinander reagieren konnen. Die Mischung, 
die bisher allgemein als ungiftig gegolten hat, kann sofort 
nach der Injektion den anaphylaktischen Shock bei gesunden 
Tieren auslosen. Richets Versuche beziehen sich auf Ana¬ 
phylaxie mit Krepilin, einem Antigen pflanzlichen Ursprungs, 
Friedemanns Versuche betreffen die Serum anaphylaxie und 
Blutanaphylaxie. Friedemann kommt auf Grund der Ver¬ 
suche an Kaninchen zu dem SchluB, daB die passive Ueber¬ 
tragung der Serumanapliylaxie besser gelingt, wenn anaphylak- 
tisches Serum und Antigen gemischt injiziert werden, als wenn 
Serum vorher injiziert wird. 

Um diese strittige Frage zu klfiren, haben wir Versuche- 
an Meerschweinchen angestellt, bei welchen die passive 
Anaphylaxie ebenso eindeutige Resultate liefert wie die aktive. 
Mit Rficksicht auf frfiher mitgeteilte Erfahrungen 8 ) bezfiglich 
der passiven Uebertragbarkeit der Anaphylaxie an Kaninchen 


1) Oompt. rend, de Soc. Biol., 1909. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

3) Kraus und Novotny, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 
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haben wir zun&chst von Versuchen an Kaninchen Abstand 
genommen. 

Versuche an Meerschweinchen mit Serum von 
aktiv mit Pferdeserum sensibilisierten Meer- 
schweinchen (40 Tage nach der Pferdeseruminjektion 

entblutet). 

a) Meerschweinchenserum -f Pferdeserum gemischt. 

3,0 Serum -f 1 Pferdeserum gemischt, iutrav. ges. M., sofort schwere 
Erscheinungen,Krampfe, erholt sichnachlangerer Zeit. 
2,0 Serum + 1 Pferdeserum gemischt, intrav. ges. M., sofort Erschei¬ 
nungen, erholt sich. 

1,0 Serum -f 1 Pferdeserum gemischt, intrav. ges. M., keine Er- 
scheinung. 

b) Vorher Meerschweinchenserum, nachher Pferdeserum. 

3,0 Serum intrav. ges. M., nach 15' 1,0 Pferdeserum intrav., keine Er- 
scheinung. 

c) Pferdeserum, nachher Meerschweinchenserum. 

Zuerst 2,0 norm. Pferdeserum, nach 10' intrav. 2,0 Meerschweinchenserum, 
ges. M., keine Erscheinung. 

d) Injektion von Meerschweinchenserum + Pferdeserum, 
Reinjektion mit demselben Gemisch. 

1) 4,0defibr. Blut -f 1,0Pferdeserum intrav.ges. M., sofortErscheinung, 

erholt sich, 

nach 40' 2,0 Serum -f 1,0 Pferdeserum intrav. ges. M., keine Er¬ 
scheinung. 

2) 3,0 Serum + 1,0 Pferdeserum intrav. ges. M., sofort schwere Er¬ 

scheinung, erholt sich, 

nach 30' 2,0 Serum -f 1,0 Pferdeserum intrav., keine Erscheinung. 

3) 2,0 Serum -f 1,0 Pferdeserum intrav. ges. M., sofort Erscheinung, 

erholt sich, 

nach 24 Std. 1,0 Pferdeserum intrav., keine Erscheinung. 

4) 1,0 Serum + 1,0 Pferdeserum intrav. ges. M., keine Erscheinung. 
nach 15' 2,0 Serum -f 1,0 Pferdeserum intrav., keine Erscheinung. 

e) Getrennte Injektion von Meerschweinchenserum, Pferde¬ 
serum, Reinjektion nach 24 Std. mit Pferdeserum. 

1) 3,0 Serum intrav., nach 15' Pferdeserum intrav., nach 24 Std. 1,0 Pferde¬ 

serum, keine Erscheinung. 

2) 2,0 Pferdeserum intrav., nach 10' 2,0 Serum intrav., nach 24 Std. 1,0 Pferde¬ 

serum, keine Erscheinung. 
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Aus den Versuchen sub a ergibt sich, daB gewisse Mengen 
eines Serums von Meerschweinchen, die vor einiger Zeit mit 
Pferdeserum vorbebandelt waren, schon in vitro mit 
Pferdeserum gemischt, im Organismus gesunder Tiere 
sofort typische Erscheinun gen der Anaphylaxie 
auszulfisen imstandesind. Wird aber der Reaktions¬ 
korper oder das Antigen vorher injiziert und 10 
bis 15 Minuten danach Antigen oder Reaktions- 
kfirper (Versuch b und c), dann treten keine Erschei- 
nungen der Anaphylaxie auf. Die Antianapbylaxie l&Bt 
sich bei den Tieren, die auf das Gemisch mit anaphylaktischen 
Erscbeinungen reagiert baben, schon nach 30 Minuten und noch 
nach 24 Stunden nachweisen (d). Das bei gesunden Tieren 
wirksame Gemisch erweist sich bei diesen Tieren unwirksam. 

Die Antianaphylaxie fehlt aber auch bei jenen Tieren 
nicht, welche Antigen und Reaktionskorper getrennt erhielten 
(Intervall 10—15 Minuten) und keine Erscheinungen gezeigt 
haben (e). 

DaB ohne nachweisbare klinische Symptome Antiana¬ 
phylaxie zustande kommen kann, zeigt auch der Versuch, in 
welchem 1 ccm -J- Serum 1 Antigen (Versuch d sub 4) keine 
Anaphylaxie auslost, wohl aber bereits Antianaphylaxie be- 
dingt. Diese letzteren Versuche reihen sich an die Versuche 
Besredkas fiber Erzeugung der Antianaphylaxie bei aktiv 
sensibilisierten Tieren an. 

Diese Versuchsreihen lehren also, daB der Reaktionskorper 
nicht erst lfingere Zeit im Organismus verweilen muB, bevor es 
zur Sensibilisierung kommt. Der Reaktionskfirpermit dem An¬ 
tigen in vitro gemischt und intravenos injiziert kann im Or¬ 
ganismus sofortige Erscheinungen der Anaphylaxie auslosen. 
Die Wirksamkeit des Gemisches muB allerdings nicht immer 
eintreten. Auch wir hatten sehr oft Sera von sensibili¬ 
sierten Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen), die ge- 
sunde Meerschweinchen erst nach 24 Stunden sensibili¬ 
sierten, die in vitro mit dem Antigen gemischt und 
intravenfis injiziert im Organismus entweder gar 
keine Symptome der Anaphylaxie oder nur sehr 
geringe Erscheinungen hervorzurufen imstande 
waren. 
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Allerdings kommt es auch vor, daB das Serum von aktiv 
sensibilisierten Meerschweinchen in Mengen von 1—3 ccm 
passive Anaphylaxie in der Qblichen Zeit von 24 Stunden 
nicht zu erzeugen imstande war. 

Bemerkenswert ware noch, dafi nur die Gemische 
sich als wirksam erwiesen haben, w&hrend die In- 
jektion von Reaktionskdrper und Antigen nach einem Intervall 
von 10—60 Minuten unwirksam war. Wohl konaten wir aber 
die Beobachtung von Weil, Hal 16 und Lem air e bestatigt 
finden, daB eine gleichzeitige und getrennte intra- 
venose Injektion von Reaktionskdrper und Antigen wirksam 
sein konnen. 


Ueber Aktivierung des anaphylaktischen 
Reaktionskorpers durch Passage. 

Die Beobachtungen, daB einerseits der anapbylaktische 
Reaktionskdrper einmal, mit dem Antigen in vitro gemischt, 
sofort im Organismus Anaphylaxie ausldst, daB andererseits 
h&ufig erst l&ngere Zeit nach Einverleibung des Reaktions- 
kdrpers in den Organismus die Injektion des Antigens zur 
Anaphylaxie fflhrt, legten den Gedanken an eine Aktivierung 
durch Passage nahe. Nacbdem wir uns iiberzeugt hatten, daB 
ein in vitro unwirksames Gemisch auch durch Zusatz von 
Meerschweinchenserum und nach einstflndigem Aufenthalt bei 
37° ungiftig bleibt, gingen wir daran, zu versuchen, den 
Reaktionskdrper im Organismus zn aktivieren. 

Die folgenden Versuche lehren, daB ein in vitro 
unwirksaraer Antikdrper durch den Organismus 
(Meerschweinchen, Hund) derart wirksam ge- 
macht werden kann, daB die friiher unwirksame 
Mischung mit Antigen sofort giftig wirkt und 
Anaphylaxie ausldst. 

Versuch mit Serum von aktiv sensibilisierten Meer¬ 
schweinchen (mit Pferdeserum seit 2 Monaten vorbehandelt) an ge- 
sunden Meerschweinchen. 


a) Serum + Pferdeserum gemischt. 

3 Serum + 1 Pferdeserum intravenos ges. Meerschw. 


4 „ + 1 

5 „ + 1 

4Vollblut+ 1 


V yy 


yy yy 


keine Erschelnung 

yy yy 


yy yy 
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b) Serum wird peritoneal gesunden Meerechweinchen injiziert, 1 Stunde 
spa ter werden die Tiere entblutet, deren Serum 4- Pferdesenim gesunden 
Meerechweinchen intravenos injiziert. 

1) 3 Serum peritoneal ges. Meerechw., nach 1 Std. entblutet, dessen def. Blut 

4,0 + 1 Pferdeserum ges. Meerechw.: sofort Erscheinung. 

3 Serum peritoneal ges. Meerechw., nach 1 Std. entblutet, dessen def. Blut 
4,0 + 1 Pferdeserum ges. Meerechw.: sofort Erscheinung. 

2 Serum peritoneal ges. Meerechw., nach 1 Std. entblutet, dessen def. Blut 
4,0 + 1 Pferdeserum: sofort Erscheinung. 

Kontrolle: 4 Blut von den mit Reaktionskorp. injizierten Meerechweinchen 
intravenos gesunden Meerechw.: Keine Erscheinung. 

2) 5 Serum peritoneal ges. Meerechw., nach 2'/, Std. entblutet, 3 Serum + 

1 Pferdeserum ges. Meerechw.: sofort Erscheinung. 

c) Serum peritoneal gesunden Meerechweinchen, nach 1 Stunde Pferde¬ 
serum. 

3 Serum nach 1 Std. intravenos 1,0 Pferdeserum: keine Erscheinung 

^ JJ » 1 >r 1|0 l) tl jt 

Wir sehen also, dad ein in vitro mit Antigen gemischt un- 
wirksamer Reaktionskorper (Versuch a) durch Passage im Or- 
ganismus des Meerschweinchens derart ver&ndert wird, dad die 
friiher unwirksame Mischung mit Antigen jetzt sofortige Er- 
scheinungen der Anaphylaxie beim gesunden Meerschweinchen 
auslost (Versuch b). Noch eine Tatsache verdient Erw&hnung, 
aus welcher hervorgeht, dad der durch einstiindige 
Passage wirksam gewordene Antikorper mit dem 
Antigen nur in vitro reagiert, nicht aber im Or¬ 
ganism us (Versuch c). Diese Tatsache erinnert an die von 
Otto gemachte Beobachtung, aus welcher hervorgeht, dad bei 
aktiv sensibilisierten Tieren bereits nach 8 Tagen der Reaktions¬ 
korper nachweisbar sein kann, ohne dad die Tiere selbst bei 
Reinjektion reagieren. Friiher wurde auch noch darauf hin- 
gewiesen, dad auch ein umgekehrtes Verhalten beobachtet 
werden kann. Aktiv sensibilisierte Meerschweinchen reagierten 
bei der Reinjektion anaphylaktisch, ihr Serum war nicht im- 
stande, selbst in Mengen von 4 ccm gesunde Meerschweinchen 
nach 24 Stunden zu sensibilisieren. 

Die Resultate, gewonnen mit Kaninchenserum, 
decken sich vollkommen mit denjenigen, welche mit Meer- 
schweinchenserum erhalten wurden. Auch der von sen¬ 
sibilisierten Kaninchen stammende Antikorper, 
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welcher in vitro unwirksam ist, kann durch Pas¬ 
sage im Meerschweinchen derart aktiviert werden, 
dafi nach Mischung mit dem Antigen sofort die 
Erscheinungen der Anaphylaxie auftreten. Zu be- 
merken ware nur, dafi diese Tiere, trotzdem sie scbwere 
Erscheinungen der Anaphylaxie darbieten, nicht 
zugrunde gehen 1 ). 

Aber nicht nur Serum von sensibilisierten Meerschweinchen 
und Kaninchen l&fit sich durch Meerschweinchen aktivieren, 
sondern es gelingt mittels Passage durch Hunde ebenso 
die Reaktionskorper mit Serum von aktiv sensibilisierten Meer¬ 
schweinchen aktiv zu machen. 

Versuch mit Serum von mit Pferdeserum 
vorbehandelten Meerschweinchen an gesunden 

H un den. 

1. Versuch. 10 ccm defibriniertes Meerschweinchenblut werden peri¬ 
toneal gesunden Hunden injiziert; nach 48 Stunden wird zuerst Blut ent- 
nommen, und der Hund zeigt bei Reinjektion mit Pferdeserum keine 
Symptome der Anaphylaxie, auch keine Blutdrucksenkung. 

10 ccm Blut (intravenos vor der Reinjektion) + 10 ccm Pferdeserum 
intravenos gesunden Hunden, nach 40" Drucksenkung, starke Ateni- 
beschleunigung. 

2. Versuch. 10 ccm defibriniertes Meerschweinchen blut werden peri¬ 
toneal gesunden Hunden injiziert; nach 48 Stunden wird zuerst Blut ent- 
nommen. Der Hund zeigt bei Reinjektion mit Pferdeserum keine Sym¬ 
ptome der Anaphylaxie, auch keine Blutdrucksenkung. 

10 ccm Blut (intravenos vor der Reinjektion) + 10 ccm Pferdeserum 
intravenos gesundem Hund, ca. nach 70" starke Atembeschleunigung, 
typische Drucksenkung, welche von wiederholten Aufregungsattacken 
unterbrochen wird. 

Diese Versuche zeigen, dafi ein in vitro mit Antigen ge- 
mischter unwirksamer Reaktionskorper auch durch he ter o- 
loge Passage wirksam gemacht werden kann. Das Gemisch 
ist aber nur giftig ffir Hunde, auf gesunde Meer¬ 
schweinchen tibertragen, ist es unwirksam. 

Die Bedingungen, unter welchen der ReaktionskSrper mit 
dem Antigen schon in vitro reagiert und eine Aktivierung 

1) Es ist bei diesen Versuchen auf die Giftigkcit des Kaninchenserums 
fur Meerschweinchen Riicksicht zu nehmen. 
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(les Reaktionskfirpers durch Passage eintritt, sind bisher vollig 
unbekannt. Ob nur gewisse Sera in einem gewissen Stadium 
der aktiven Sensibilisierung in vitro aktiv sein konnen oder 
sich im Organismus aktivieren lassen, kann nur durch neue 
Versuche ermittelt werden. 

Solange solche nicht vorliegen, konnen wir nur auf ge¬ 
wisse Analogien in der ImmunitStslehre hinweisen, welcbe die 
hier beschriebenen Erscheinungen unserem Verst&ndnisse nfiher 
bringen kfinnten. 

Aus den Arbeiten von Kraus und seinen Mitarbeitern 
wissen wir, daB die Intensity der Bindungsfahigkeit der Anti- 
toxine (Aviditat zum Toxin) fiuBerst variabel sein kann und 
Variationen unterliegt. 

Wir erinnern z. B. nur daran, daB die normalen Anti- 
toxine gegen die Vibrionentoxine erst nach lingerer Bindungs- 
zeit mit dem Toxin sich verbinden, daB demgegenfiber Immun- 
antitoxine in vitro sofort nach Mischung mit Toxin wirksam 
sein konnen. Weiter sei noch angefiihrt, daB die in vitro 
sofort nach Mischung wirksamen Antitoxine bei getrennter 
gleichzeitiger Injektion der Toxine in vivo versagen konnen. 
In einer anderen Immunisierungsperiode konnen sie sich bei 
dieser Applikationsart als wirksam erweisen. Durch diese 
Untersuchungen, sowie solche, die Mfiller an Agglutininen 
ausgeffihrt hat, ist gezeigt worden, daB die Intensitfit der 
Bindungsffihigkeit der Antikorper zu den zuge- 
horigen Antigenen fiuBerst variabel sein kann. 
Aehnliche Verhfiltnisse kfinnten vielleicht auch ffir den ana- 
phylaktischen Reaktionskorper gelten 1 ). Auch Friedemann 
will die Resultate seiner Versuche durch Aviditfitsverschieden- 
heit erklfiren. 


Zusammenfassung. 

1) Der anaphylaktische Reaktionskfirper kann bereits in 
vitro mit dem Antigen reagieren, so daB sofort nach In- 

1) Ob auch andere Antikorper, wie z. B. Agglutinine, Antitoxine, 
moglicherweise durch Passage im Organismus in ihrer Aviditiit erhoht 
werden diirften, sollen diesbeziigliche Versuche lehren. 
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jektion des Gemisches bei gesunden Tieren Erscheinungen 
der Anaphylaxie auftreten. 

2) Die mit dem Gemisch injizierten Meerschweinchen, 
die sofortige Erscheinungen der Anaphylaxie gezeigt haben, 
reagieren auf eine zweite Injektion des Gemisches nicht, sie 
sind demnach antianaphylaktisch. 

3) Die nach kurzer Zeit hintereinander erfolgte Injektion 
des Reaktionskorpers und des Antigens ist unwirksam, gleich- 
zeitig und getrennt injiziert, ist sie wirksam. 

4) Sensibilisierte Tiere, die keine objektiv wahrnehmbaren 
Symptome der Anaphylaxie darbieten, konnen trotzdem anti¬ 
anaphylaktisch sein. 

5) Ein im Gemisch unwirksames Serum von aktiv sen- 
sibilisierten Meerschweinchen kann nach ein- und mehr- 
stflndiger Passage durch Meerschweinchen derart ver&ndert 
werden, dad die Mischung mit dem Antigen bei gesunden 
Meerschweinchen sofort Erscheinungen der Anaphylaxie her- 
vorruft. 

6) Hunde konnen mittels Serum von sensibilisierten 
Kaninchen und Meerschweinchen passiv sensibilisiert werden. 

Serum von derart sensibilisierten Tieren kann mit Antigen 
bereits in vitro reagieren, so dafi das Gemisch sofort bei 
Hunden, nicht aber bei Meerschweinchen Anaphylaxie auslost. 

7) Die bisherige Ausdrucksweise passive Sensibili- 
sierung entspricht nach dem Vorangehenden nicht dem wirk- 
lichen Mechanismus der Wirkungsweise des Serums. Nach 
den vorliegenden Versuchen wird wahrscheinlich nur der 
ReaktionskSrper durch Vermittlung des Organismus aktiviert. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem staatlicben Serotherapeutiscben Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Znr WIrkungswelse des Dysenterieserams. 

Von Dr. St. Bacher und Dr. M. Laub. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 11. Oktober 1909.) 

E i n 1 e i t u n g. 

Trotz der vielfachen und grfindlichen Bearbeitung der 
Dysenteriefrage in den letzten Jahren stehen sich die 
Ansichten bezfiglich der Natur des Dysenteriegiftes 
und dementsprechend auch fiber die Wirkungsart der 
Immunsera ziemlich schroff gegenfiber. 

Shiga und Kruse haben zuerst Heilsera gegen Dysen- 
terie dargestellt, die sich bei der .Behandlung der Ruhr als 
wirksam erwiesen hatten. Beide Autoren sahen die Ursache der 
Wirksamkeit ihrer Sera in ihrer hohen bakteriziden Kraft. 

Todd, Rosenthal und Kraus konnten unabh&ngig 
von einander den Nachweis von echten Toxinen in den 
Bouillonfiltraten, die ffir Kaninchen stark giftig wirkten, er- 
bringen und mit diesen Giften Sera darstellen, welche spe- 
zifische antitoxische Eigenschaften besitzen. Vaillard, 
D op ter und Do err haben weiterhin mit diesen Giften ein 
der menschlichen Ruhr vfillig analoges Krankheitsbild bei 
Kaninchen hervorrufen konnen. Auf diese, durch fiberaus 
zahlreiche experimentelle Untersuchungen gestfitzten Beob- 
achtungen bauten Rosenthal, Kraus und Doerr ihre 
fitiologische Therapie der Ruhr vom Typus Shiga-Kruse 
auf. Das von ihnen dargestellte Serum vermochte sowohl das 
Gift in vitro zu neutralisieren, als auch prophylaktisch und 
kurativ im Organismus zu wirken, und hat sich auch in der 
Praxis bei einzelnen Epidemien bewfihrt. 

Die Auffassung der Dysenterie als Toxikose nach Kraus 
und Doerr steht im Gegensatz zuden Anschauungen Shiga- 
Kruses und in letzter Zeit Pfeiffers. Bei den in den 
Filtraten filterer Ruhrkulturen nachgewiesenen toxischen Sub- 
stanzen handelt es sich nach Pfeiffer wahrscheinlich auch 
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nur um durch Autolyse freigewordene und zum Teil bereits 
stark abgebaute Endotoxine, wenngleich einzelne St&mme 
auch echte Toxine sezernieren mbgen. Auch die nach ver- 
scbiedenen Methoden aus Massenkulturen gewonnenen giftigen 
Substanzen sind als Endotoxine — wenn auch durch das 
angewandte Verfahren verSndert — zu betrachten. Die Wirkung 
des Serums gegen diese Stoffe ist nach Pfeiffer keine anti- 
toxische, sondern beruht auf verzogerter Giftresorption unter 
dem Einflufi des Serums. 

In jQngster Zeit haben Pfeiffer und Ungermann auf 
Grund von Versuchen mit dem Krausschen Dysenterieserum 
dessen antitoxische Wirkung gegeniiber dem Kaninchengift 
anerkannt, gleichwohl gelangen sie zu dem SchluB, daB die 
gflnstige Wirkung des Serums auf den Verlauf der Ruhr nicht 
auf ein darin enthaltenes Antitoxin, sondern auf seine anti- 
infektibsen Eigenschaften zu beziehen ist. 

Um die Wirkungsweise des in unserem Institute durch 
Behandlung von Pferden mit Bouillonfiltraten von Shiga- 
Kruse-Stammen erzeugten und in der praktischen An wen- 
dung bewShrten Dysenterieserums endgtiltig klarzustellen, 
haben wir auf Veranlassung von Prof. Kraus den Gehalt des 
Dysenterieserums an antiinfektiosen (bakteriziden, 
bakteriotropen), komplementbindenden und 
antitoxischen Substanzen festzustellen versucht. 

I. Antiinfektiose Wirkung des Dysenterieserums. 

Die antiinfektibsen Eigenschaften des Dysenterie¬ 
serums wurden nach der von Kraus und B a c h e r bei 
Meningokokkenserum vorgeschlagenen Methode geprflft. Nach- 
dem in Vorversuchen (Tabelle I) die geeignete Dosis Bakterien- 
aufschwemmung ausgewertet war, wurde sie (Tabelle II—IV), 
mit Serum in vitro gemiscbt, einer Reihe von Meerschweinchen 
intraperitoneal injiziert. Das nach verschiedenen Zeiten ent- 
nommene Exsudat wurde auf Agarplatten verstrichen. 

Tabelle I. 

24. II. 09. Auswertung der fur den intraperitonealen Vereuch ge- 
eigneten Bakterienmenge. 

Bakterienaufschwemmung: 5 ccm Bouillon pro 48 h Agarkultur von 
Dysenterie Flexner und Muller (Shiga-Kruse). 
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Bakterienaufschwemmung -f Bouillon ad 2,0 ccm Meerschweinchen 
intraperitoneal, nach verechiedenen Zeiten Entnahme von Exsudat mit 
Kapillaren; je 2 Tropfen auf eine Agarplatte verstrichen. 


Stamm 

Menge 

Meerschw. | 

Verlauf 

nach 2 h 

nach 5 h 

nach 8 h 

nach 24 h 

Flexner 

2,0 

728 

j 


! 

) 1 




1,0 

0,5 

907 

836 

> f nach 24 h 


| 


— 


0.3 

746 

1 

-X) 

CK. j 

oc 

— 


0,1 

975 

nach 6 h krank 




OC' 


0.005 

978 





zahlreich 

Muller 

2,0 

946 ! 

| 

i 

1 

1 



1,0 

970 

j t nach 24 b , 


/ OC 

X 



0,5 

439 

1 

1 

1 



0.2 

47 


oc 

wenig 

spiirlich 







zahlr. 1 



0,05 

590 : 


zahlr. 

einzeln , cinzein 



Tabelle II. 

8. III. 09. Peritonealversuch. 

Bakterienaufschwemmung -f Serum resp. Bouillon ad 1,0 ccm in vitro 
gemischt, l h bei Zimmertemperatur, dann Meerschweinchen intraperitoneal, 
je 2 Tropfen Exsudat auf Agarplatten verstrichen. 

Sera: Leutnant \ Kruse-Shiga- Klar-Flexner-Immunser. 

Nimrod / Immunsera Lorenz-Kontrollserum (Meningokokken). 


Serum 

+ 0.1 | 
Dysent. j 

Flexner 

nach 

3 h 

nach 

6 h 

! nach 
| 24 h 

Verlauf J 

+ 0,5 
Dysent. 

Miiller 

1 

nach 

3 b 

i 

nach 

: 6 h 

nach 
24 b 

Verlauf 

0,5 Bouillon 

439 

oc 

oc- 

zahlr. | 


899 

oo 

i 

oc- 


iiberlebt 

0,1 Lorenz 

827 

schr 

wenig 

zahlr. 


838 


i 

1 OC' 

— 

+ nach 48 h 



zahlr. 

zahlr. 






i 


0.5 

974 

oc 

; wenig 
zahlr. 

zahlr. 


762') 

spiirl. 

spiirl. 

i 

i 

1 


0,1 Leutnant 

939 

sehr 

zahlr. 

wenig 


964') 

e 

e 

0 




zahlr. 


zahlr. 







0,5 

903 M 

spiirl. 

— 

— 

a 

£ 

JD 

996 

oc 

wenig 

wenig 









zahlr. 

zahlr. 



0,1 Klar 

724 

oc 

zahlr. 

zahlr. 

£ 

949 

oo 

spiirl. 

wenig 


JS 

i 







zahlr. 


► "m 

0,5 

968 

sehr 

zahlr. 

zahlr. 


935 

zahlr. 

wenig 

spiirl. 

i 


£ 



zahlr. 






zahlr. 


’•P 

0,1 Nimrod 

975 

oo 

sehr 

zahlr. 


7(38 

sehr 

zahlr. 

zahlr. 





zahlr. 




zahlr. 


i 


0.5 

684 

-oc 

zahlr. 

sehr 


921 

wenige 

wenig 

0 1 




1 


zahlr. 



zahlr. 




1) Vermutlich Versuchsfehler. 
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TabeUe III. 

15. VII. 09. Peritonealversuch. 

Bakterienaufschwemmung -f Serum resp. Bouillon ad 1,0 ccm in vitro 
gemischt, 7 a h bei Zimmertemperatur, dann Meerschweinchen intraperitoneal. 
Je 2 Tropfen Exsudat auf Agarplatten verstrichen. 

Sera (r. 8. VI. 09): Nassauer (Kruse - Serum), Klar (Flexner-Serum), 
Klang (Streptokokkenserum). 

Bakterienaufschwemmung: 5 ccm Bouillon auf 24 h Agarkultur von 
Stamm Muller (Kruse-Shiga). 


0,5 Bakt. 4- 

Meer- 

schw. 

i 

Verlauf 

J nach 3 h 

nach 6 h 

nach 24" 

0,5 Bouillon 

453 

t nach 10* 

ic- 

>1Q 


0,1 Klang 

469 

t nach 6 h 


OC 

_ 

0,5 

482 

f nach 18 h , 

oc 

oc \ 

- 

0,1 Klar 

546 

iiberlebt 1 

OO I 

sehr zahlreich 

sehr zahlreich 

0,5 

488 

„ j sehr zahlreich 

sparlich 

sparlich 

0,1 Nassauer 

525 | 

., isehr zahlreich 

sehr zahlreich 

zahlreich 

0,5 

513 | 

„ sehr zahlreich 

sehr zahlreich 

sehr zahlreich 


Tabelle IV. 

17. VII. 09. Peritonealversuch. 

Technik ganz wie in dem Versuch in Tabelle III. 


0,5 Bakt. 
(Muller) + 

Meer- 

schw. 

Verlauf 

nach 6 h 

nach 8‘/, h 

0,5 Bouillon 

486 , 

iiberlebt 

oc 

sehr zahlreich 

0,1 Klang 

520 ; 

f nach 48 h 

OO 

OO 

0,5 

530 

iiberlebt 

zahlreich 

zahlreich 

0,1 Klar 

768 | 

yj 

sehr zahlreich 

zahlreich 

0,5 

437 : 

ff 

sehr zahlreich 

sparlich 

0,1 Nassauer 

227 


wenige 

e 

0,5 

426 | 


sehr zahlreich 

wenige 


Es zeigt sich, daB die spezifischen Sera nicht nur gegen 
lebende Kulturen vom Typus Shiga-Kruse zu schfltzen 
vermochten (s. Tabelle III), sondern auch eine Verminderung 
des Keimgehaltes im Peritoneum bewirkten (Tabelle IV). 

In den Versuchen Tabelle II und IV wurde anscheinend 
eine hart an der Grenze der letalen stehende Dosis verwendet, 
so daB entsprechend der individuellen Resistenzverscbiedenheit 
je ein Tier mit Normalserum einging, w&hrend ein anderes 
mit Normalserum (grdBere Dosis) sowie die Bouillonkontrollen 
am Leben blieben. Einzelne Unregelm§.Bigkeiten in den Platten- 
ergebnissen finden ihre Erkl&rung in moglichen Versuchs- 
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fehlern (Tabelle II, 762 und 964). Gegenflber dem Flexner- 
Stamm erwiesen sich weder das spezifische (Klar) noch die 
Kruse-Sera wirksam. 

Da die letzteren mithin gewisse antiinfektiose Eigenschaften 
im Organismus erkennen lieCen, so wurden sie auch bezQglich 
ihrer bakteriziden Eigenschaften in vitro untersucht. 

n. Bakterizide Wirkung in vitro. 

In einem Vorversuche wurde die Bakterienmenge fest- 
gestellt, die nach den in Betracht kommenden Zeiten noch 
zahlreiche distinkte Kolonien in der Aussaat ergab. 

TabeUe V. 

6. III. 09. Bakterizider Plattenversuch (Dysenterie Muller). 

0,5 Bakterienauf8ch wemm un g = 7,000 48" Schragagarkultur (Bouillon) 
+ 0,2 Pferdeserum (inaktiv., verdiinnt mit Bouillon) + 0,1 Meerschweinchen- 
serum (Komplement) resp. Bouillon. 

Aussaat: 1 Oese in Agar von 45 °, dann Platten; nach 4 und 7 Stunden 
bei Zimmertemperatur. 




nach 4 h 

nach 7 h 

Pferde- 

serum 

Meer- 

schw.- 

Serum 

0,1 

akt. ; 

1 

1 

0,05 1 
akt. 1 
0,05 

1 inakt. 

i 

0,1 

inakt. 

0 

(0,1 

Bouill.) 

0,1 

akt. 

0,05 

akt. 

0,05 

inakt. 

.0.1 

inakt. 

e 

(0,1 

Bouill.) 



0,2 

wenig 

zahlr. 

zahlr. 

! 

zahlr. 

wenig 

zahlr. 


Nimrod 


zahlr. 





zahlr. 



(Kruse- 


0,05 

zahlr. 


— 


77 

77 

— 


Serum) 


0,01 

sehr 

zahlr. 

77 



77 

! zahlr. 

— 




°,2 

zahlr. 

77 

zahlr. 


77 

77 

wenig 


Klar 








zahlr. 


(Flexner-^ 


0,05 

sehr 

sehr 

— 

1 

77 

77 

— 


Serum) 


zahlr. 

zahlr. 








0,01 

zahlr. 

zahlr. 

— 

i 

77 

77 

— 




0,2 

sehr 

sehr 

zahlr. 


77 

77 

wenig 


Leutnant 


zahlr. 

zahlr. 


t 



zahlr. 


(Kruse- < 
Serum) 


0,05 

wenig 

zahlr. 

zahlr. 

— 


77 

77 

i 



0,01 

zahlr. 

77 

— 


77 

77 



Lorenz 


0,2 


;? 

sehr 


77 

77 

wenig 


(Me- 





zahlr. 




zahlr, 


ningo- 


0,05 



_ 


77 

77 

— 


kokken- 


0,01 

1 

jj 

sehr 

— 


77 

77 

— i 


serum) 



zahlr. 







0 


77 

zahlr. 

wenig 

zahlr. 

77 

77 

spiir- 

zahlr. 

(0,2 

Bouillon) 

1 

, i 


zahlr. 

1 

! 

i 



fich 
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TabeUe VL 

3. III. 09. Bakterizider Plattenversuch (Dysenteric Flexner). 

0,5 Bakterienaufschwemmung = A / 1000 48 h Schragagarkultur (Bouiljpn) 
-f 0,2 Pferdeaerumverdunnung (reap. Bouillon) -f 0,1 Meerachweinchen- 
serum (Komplement) l h bei 37°, dann bei Zimmertemperatur. 

Aussaat: 1 Oese in fliissigen Agar von 45°, dann Platten. 



TabeUe VII. 

26. VI. 09. Bakterizider Versuch. 

0,5 Bakterienaufschwemmung -f 0,2 Serum reap. BouiUon -f- 0,6 Kom¬ 
plement reap. Bouillon. 0,5 Bakterienaufschwemmung = Vioooo ciner 48 h 
Schragagarkultur von Dysenterie Nepustil (Kruse-Stamm) in Bouillon. 

Sera (aamtlich vom 8. VI. 09, inaktiviert): Leutnant, Naasauer, Neolog, 
Nimrod (Kruse-Sera), Klar (Flexner-Serum), Kling (Streptokokkenserum). 

Komplement: 1) 0,1 frischea Meerschweinchenserum -f 0,5 Citrat- 
bouiUon; 2) 0,6 Exsudat (Peritonealexsudat) vom Meerschweinchen 12 h nach 
Injektion von 10 ccm NaCl-Bouillon aS, zu gleichen TeUen in 1,5-proz. 
Citratlosung; 3) 0,6 Peritonealflussigkeit (obere abpippetierte Fliiaaigkeit des 
Exsudates nach Zentrifugieren); 4) 0,6 CitratbouiUon (1,5 Citratlosung 4- 
BouiUon aa); 5) 0,6 BouiUon. 

Nach 2 h und 6 h Aussaat von je 2 Oesen in Agar von 45°. 

Zeit&chr. f. ImmonitAtsforschun^. Orip. Bd. IV. 9 
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In Tabelle V und VI bringen wir Versuche, bei denen die 
Immunsera mit aktivem Meerschweinchenserum komplettiert 
wurden. Sowohl das Kruse- (Nimrod, Leutnant) als auch 
das Flex ner-Serum (Klar) zeigten sich wechselseitig fflr 
Kruse - wie fflr Flexn er-Stamme ebenso unwirksam wie das 
Kontrollserum Lorenz. Ebensowenig gelang es, die Immun¬ 
sera durch Zusatz von Exsudat aus dem Meerschweinchen- 
peritoneum Oder Peritonealflflssigkeit allein wirksam zu machen 
(Tabelle VII). Das Peritonealexsudat war deshalb aueh zur 
Aktivierung heranzuziehen, weil sich im Peritoneum eine ge- 
wisse antiinfektiflse F&higkeit der Immunsera (s. o.) heraus- 
gestellt hatte. Nach den von uns mitgeteilten Versuchen kann 
diese aber nicht auf bakteriolytische Ambozeptoren 
zurflckgefflhrt werden. 

m. Bakteriotrope Wirkung der Sera. 

Bei Anwendung der von Neufeld zur Prflfung des 
bakteriotropen Titers der Immunsera angegebenen Technik 
liefi sich bei unseren Heilseren eine deutliche bakteriotrope 
Wirkung erweisen. Diese war jedoch weder so konstant, 
noch quantitativ derart ausgepr&gt, dad wir in ihr das wirk- 
same Prinzip der Heilsera sehen und sie daher zur Wert- 
bemessung heranziehen konnten. Jedenfalls bflten die — wenn 
auch geringen — bakteriotropen Fahigkeiten der Sera eine 
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Erkl&rung der antiinfektiosen Wirksamkeit in vivo, die aus 
den mitgeteilten Versuchen hervorgeht. 

Der negative Ausfall der bakteriziden Versuche in vitro 
bei Zusatz von Peritonealexsudat widerspricht dieser Auf- 
fassung keineswegs, da die Bedingungen, unter welchen im 
lebenden Organismus die Leukocyten ihre keimtfitende Wirk¬ 
samkeit ausuben, gewifi ganz andere sind als die in vitro ge- 
gebenen. Aus der Reihe unserer Versuche seien die zwei 
folgenden (Tabelle VIII und IX) mitgeteilt. 


Tabelle VIII. 

Bakteriotroper Versuch. 

Bakterienaufschwemmung: 48 h Agarkultur von Dysenterie (Nepustil) 
1 Oese pro 1 ccm physiologischer Losung. 

Meerschweinchenleukocyten aus Peritonealexsudat (6 h nach Injektion 
von Bouillon-Kochsalz) in 1,5-proz. Citratlosung aufgefangen, zvveimal 
gewaschen. 

Sera (samtlich vom 8. VI. 09): Leutnant, Nassauer, Neolog, Nimrod 
(Immunsera), Klar (Flexner), Kling (Streptokokken, Kontrollsera). 

Verdiinnungen mit physiologischer Losung l / 8 > l / ?0 , l / l0Q inaktiv. l h 
bei 58 Je 0,2 Bakterien -1- 0,2 Leukocyten -f 0,2 Serum (verdiinnt), nach 
20' und l h bei 37° Ausstriche mit der Oese. 

Farbung: nach Man son. 
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1 ) Undeutliches Priiparat. 
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Tabelle IX. 

23. VII. 09. Bakteriotroper Versuch. 

Bakterienaufschwemmung: 24 h Agarkultur von Stamm Nepustil (Shiga- 
Krnse), 1 Oese pro 1 ccm physiologischer Losung. 

Meerschweinehenleukocyten atm Peritonealexsudat. 

Sera (inakt. bei 58° dureh l h ): Leutnunt, Nassailer, Nimrod (Kruse- 
Sera vom 8. VI.), Klar (Flexner-Serum vom 8. VI.), Meningokokkenserum 2 
(vom 19. IV.) und 3 (vom 12. VI.). 

0,2 Bakterien + 0,2 Leukocyten + 0,2 Serumverdiinnung l h bei 
37°, dann Ausstriche mit der Oese, Fiirbung nach Man son. 

Intensitat der Phagocytose: 


Verdiinnung 

Leu tn ant 

Nassauer 

Nimrod 

Ear 

Meningo- Meningo- 
kokken 2 kokken 3 

V.0 

ziemlich 

stark 

stark 

ziemlich 

stark 

1 ziemlich 
| stark *) 

sehr 

deutlich 

sehr 

deutlich 

Vbo 

stark 

stark 

stark 

ziemlich 

stark 

sehr 
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sehr 

deutlich 

I / 

/ 200 

ziemlich 

stark 

stark 

stark 

ziemlich 

stark 

sehr 

deutlich 

sehr 

deutlich 


Es erscheint auffallend, dafi zuweilen in den st&rkeren 
Verdflnnungen intensivere Phagocytose zn beobachten war, 
als in den schwacheren; aucb trat manchmal in VerdOnnungen 
nichtspezifischer (inaktivierter) Sera eine verh&ltnism&Big starke 
FreBtatigkeit der Leukocyten auf. 

IV. Komplementbindende Substanzen im Dysenterieserum. 

In einer grSBeren Zahl von Versuchen, bei denen zahl- 
reiche Aderiasse verschiedenen Alters mit verschiedenen 
Stammen geprOft wurden, haben wir uns zunachst flberzeugt, 
dafi in den Immunseren spezifische komplementbindende Sub¬ 
stanzen nachzuweisen sind. 

TabeUe X. 

Komplementablenkung. Nach vorhergehender Auswertung des hamo- 
lytiBchen Bystems (2,0 HB1 + 1,0 150-f. Amboz. + 0,04 Kompl.), sowie 
der unterhemmenden Dosen Antigen (Bakt.-Aufschw. von 24 h Agarkultur 
Stamm Muller in 5 ccm phys. Lsg.) und Serum, werden 0,07 Antigen + 
0,03 resp. 0,015 Serum (resp. Kontrollen) + 0,04 Komplement V t h bei 37° 
gehalten, dann mit Hammelblut-Ambozeptormischung ( 1 /, h bei Zimmer- 


1) Starke Agglutination. 
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temperatur) gemischt und wieder bis zur Losung der Kontrolle bei 37° ge- 
halten; Ablesung nach 12 h bei Zimmertemperatur (0 = keine Hamolyse). 
Immunsera: Leutnant, Nimrod, Joas, Mephisto. — Flexner-Ser.: Klar. 
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* f 0,07 Stamm Muller: kompl, 

Antigen ohne Serum | 0(U Stamm M uii er: kompl. 


Tabelle XI. 

7. VII. Komplementablenkung. Nach vorhergehender Auswertung 
des hamolytischen Systems (2,0 HBi + 1,0 200-f. Amboz. -f 0,04 Kompl.), 
sowie des Antigens (24 h Agarkultur von Stamm Nepustil in 5 ccm 
phys. Lag.), werden fallende Serummengen mit der Hiilfte der grofiten 
losenden Dosis Antigen (0,06) -f* 0,04 Kompl. V* h bei 37° gehalten, dann 
Hammeibl. + Amboz. zugefiigt, gemischt l h bei 37°, dann bei Zimmer¬ 
temperatur ca. 12 h gehalten. 

Sera: Nassauer, Leutnant, Neolog, Nimrod (Kruse-Sera), Klar 
(Flexner-Ser.) vom 8. VI. 1909. 
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Antigen ohne Serum 1j 
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Tabelle XII. 

9. VII. 1909. Komplementablenkung. Anordnung wie in Versuch 
Tabelle XI. 


Antigene: Stamm Shiga Jurgens (Kruse-Shiga) und Stamm Flexner. 
Sera vom 8. VI. 1909: Nassauer, Leutnant (Kruse-Shiga-Sera). Klar 
(Flexner-Serum). Kling (Steptokokkenserum). 
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Antigen ohne J 0,18 St. Shiga Jurgens: kompl. 

0,16 St. Flexner: kompl. 

Serum 

\ 0,09 St. Shiga Jurgens: kompl. 

0,0S St. Flexner: kompl. 


In Tabelle X geben wir einen dieser Versuche wieder, 
aus dem die von uns angewandte Technik ersehen werden 
kann. In weiteren Versuchen, von denen wir zwei (Tabelle XI 
und XII) veroffentlichen, gingen wir daran, die komplement- 
bindenden Fahigkeiten der Sera auszuwerten. 

Aus diesen, wie auch aus anderen zahlreichen, nicht weiter 
mitzuteilenden Versuchen geht hervor, daC mit bestimmten 
St&mmen die Immunsera sowobl untereinander, als auch gegen- 
liber den Kontrollseren gut bestimmbare Hemmungswerte er- 
geben, deren gegenseitiges Verhalten jedoch durchaus von 
den verwendeten Stammen abhangt. In Tabelle XI erweist 
sich Serum Nassauer mit dem Stamm Nepustil (Kruse) als 
das wirksamste der Sera (im iibrigen in Uebereinstimmung 
mit dem antitoxischen Werte), wahrend es in Tabelle XII mit 
dem Kruseschen Stamm Jiirgens nicht wirksamer als das 
Kontrollserum Kling erscheint. Das Flexner-Serum Klar 
hingegen zeigt sich mit Stamm Jiirgens als das weitaus wirk¬ 
samste, wahrend es in Tabelle XI kaum komplementbindende 
Substanzen erkennen lafit. Daraus scheint uns der Schlufi 
gerechtfertigt, daB die Komplementbindungsmethode kaum zur 
Wertbestimmung der Immunsera herangezogen werden kann. 
Mit den Flexner-Stammen lieB sich eine nennenswerte 
Komplementbindung in keinem Falle konstatieren, auch nicht 
mit dem Flexner-Immunserum Klar. 
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V. Antitoxische Wirkung des Dysenterieserums. 

DaB dem durch Behandlung von Pferden mit Filtraten 
von Bouillonkulturen von Kruse- St&mmen gewonnenen 
Dysenterieheilserum antitoxische Eigenschaften gegenflber dem 
fflr Kaninchen wirksamen Gift des Dysenteriebacillus Shiga- 
Kruse zukommen, ist nacb den umfangreichen Untersuchungen 
von Kraus und Do err als sicher anznnehmen. Auch 
Pfeiffer und Ungermann erkennen nunmehr dieses Ver- 
halten an. In unserem Institute werden die Heilsera fort- 
laufend auf ihr antitoxisches Vermogen an Kaninchen geprflft. 

Im folgenden geben wir die fOr die von uns untersuchten 
AderlSsse gewonnenen Daten aus dem offiziellen Prflfungs- 
protokolle wieder. 

TabeUe XIII. 

a) Toxinbestimmung. 

2. VI. 09. Dysenterie Miiller 2. IV. 09 (Bouillonfiltrat) intravenos 
Kaninchen injiziert 

1,0 Toxin Kan. 38 f 3. VI. 

0,5 Toxin Kan. 34 + 3. VI. 

b) Serumauswertung der Aderlaase vom 8. VI. 09 mit 1,0 Toxin 
Miiller 2. IV. 


Datum 

Serum | 

Gemischtwert 

Getrenntwert 

Serum-, 
dosis 

| Kan. 

Resultat 

Serum- 

dosis 

Kan. 

Resultat 

14. VI. 

Nimrod 

0,3 

221 

lebt 

0,4 

486 

lebt 

16. VI. 

Neolog 

0,3 

288 

yy 

0,4 

64 

t 17. VI. 

14. VI. 

Leutnant 

0,3 

102 


0,4 

129 

lebt 

16 . VI. 

Nassauer 

0,3 

484 


0,4 

4G3 


14 VI. 

6 (Kontrolle) 

— 

118 

t 16. VI. 


i 

1 


23. VI. 

Nimrod 

0,2 

259 

lebt 

0,2 

1 428 , 

t 25. VI. 

23. VI. 

Leutnant 

0,2 

180 

JJ 

0,2 

i 309 | 

t 28. VI. 

23. VI. 

Nassauer 

0,2 

148 

yy 

0,2 

162 

t 26. VI. 

23. VI. 

0 (Kontrolle) 


197 

t 25. VI. 





Obwohl Pfeiffer und Ungermann bei Neutralisations- 
versuchen sogar das Gesetz der Multipla deutlich 
hervortreten sahen, lehnen sie doch auf Grund anderer 
Versuchsanordnungen die antitoxische Wirkungsweise des Dys¬ 
enterieserums beim Menschen ab. Sie erhielten „unerwartet“ 
negative Resultate, als sie versuchten, mit dem Krausschen 
Serum das Gift der S h i g a - Bacillen im Reagenzglas abzu- 
sSttigen. Sie gin gen so vor, daB sie frische, bei 56° C ab- 
getOtete Dysenterieagarkulturen mit wechselnden Dosen des 
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Serums mischten und dann entweder 2 Stunden bei Zimmer - 
temperatur oder 1 Stunde bei 37° unter hfiufigem Umschfltteln 
stehen lie lien und dann abzentrifugierten. Zu ibrem Erstaunen 
starben s&mtliche Tiere, denen die so vorbehandelten Bakterien 
injiziert wurden; selbst sehr groGe Mengen des Immunserums 
(2—6 ccm) zeigten sich unf&hig, auch nur die doppelte oder 
sogar die einfache Dosis letalis der abgetoteten Shiga- 
Bacillen irgendwie zu beeinflussen. 

Diesen Versuchsergebnissen Pfeiffers und Unger¬ 
man ns miissen wir unsere eigenen entgegenbalten, zu denen 
wir auf Grund ganz analoger Versucbsanordnung gelangt 
sind, und die denen Pfeiffers diametral entgegengesetzt sind. 

Tabelle XIV. 

28. VI. 09. Auswertung der Dosis letalis fur Kaninchen. 

24 h Agarkultur von Stamm Nepustil (Shiga-Kruse) in phys. Losung je 
1 Oese auf 1 ccm aufgeschwemmt, l k bei 56° gehalten, dann Kaninchen 
intravenos. 


Bakt-Auf- 

schwemmung 


| Kan. 

Verlauf 

2,0 ccm 

«= 2 Oesen 

310 

nach 36 h f 

1,0 „ 

= 1 Oese 

329 

nach 36 h schwer krank, 
nach 3 Tagen f 

0,5 ,, 

= V 

'2 77 

275 

nach 36 h f 

0,25 „ 

= V 

• 4 77 

46 

iiberlebt 


Nachdem wir die Dosis letalis abgetbteter S h i g a - Bacillen 
vom Stamme Nepustil festgestellt hatten, gingen wir an die 
Nachprflfung der eben beschriebenen Versuche Pfeiffers 
und Ungermanns. 

Tabelle XV. 

6 . VII. 09. Neutralisierungsversuch nach Pfeiffer. 

24 h Agarkultur von Stamm Nepustil, abgetotet durch l h Erhitzen bei 56°. 
Je 1 Oese + Serum Nassauer 8. VI. 09 resp. phys. Losung ad 2,0 ccm 
1 ‘ bei 37° unter wiederholtem Umschiitteln, dann scharf zentrifugiert. Das 
Sediment wird in 2 ccm phys. Losung aufgeschwemmt Kaninchen intravenos 
injiziert. 


Sediment von 

Kan. 

7. VII. 

8 . VII. 

9. VII. 

2,0 ccm Nassauer 

499 

gesund 

gesund 

iiberlebt 

1,0 „ 

248 


71 

11 

0,5 „ 

190 

yy 

krank 


2,0 „ phys. Losung 
(Kontrolle) 

115 

krank 

t 
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Tabelle XVI. 

3. VIII. 09. Neutralisierungsversuch nach Pfeiffer. 

24 h Agarkultur von Stamm Nepustil. 6 Oesen in 3 ccm phys. Ldsung 
verrieben, l h bei 56°, abgetotet. Je 0,5 ccm (= 1 Oese) Aufschwemmung -f 
Serum resp. phys. Ldsung l h bei 37° unter wiederholtem Aufschiitteln, dann 
scharf zentrifugiert. Sediment in 1,0 ccm phys. Ldsung aufgeschwemmt, 
Kaninchen intravends. 


Sediment von 
0,5 Bakt. + 

Kan. 4. VIII. 5. VIII. 

6. VIII. 7. VIII. 8. VIII. 9. VTU. 

6,0 Nassauer 

24 gesund gesund 

gesund \ 

8. VI. 09. 
4,0 dgl. 

106 

> iiberleben 

V 1 1 

2,0 dgl. 

452 krank matt 

j 

ft 

1,0 dgl. 

371 schwer + 



krank 


6,0 (Choleraser.) 

190 dgl. t 


Mikado 



5. VI. 09. 

j 


6,0 phys. Losung 

248 dgl. f 



Tabelle XVII. 

Neutralisiennigsversuch nach Pfeiffer. 

24 h Agarkultur von Stamm Nepustil, durch l h Erhitzen bei 56° abgetotet. 
Je 1 Oese + 2,0 resp. 4,0 Serum Nassauer 8. VI. 09 resp. 2,0 phys. Ldsung 
verrieben, l h bei 37° unter haufigem Schutteln, dann zentrifugiert. Die 
Sedimente in je 2,0 phys. Ldsung aufgeschwemmt, Kaninchen intravends 
injiziert. AuSerdem in dem abpippctierten Serum je 1 Oese der abgetoteten 
Kultur verrieben, nach l / 2 h ebenfalls Kaninchen intravends. Als Kontrolle 
1 Oese abgetoteter Kultur in 2,0 Serum Nassauer verrieben, nach 7a h hitra- 
venos injiziert. 

i Kan. Verlauf 


Sediment von 1 Oese + 2,0 168 i gesund, iiberlebt 

Nassauer I 

Sediment von 1 Oese + 4,0 452 \ „ „ 

Nassauer 

Abpipettierte Flussigkeit von 113 i ,, „ 

2,0 Nassauer + 1 Oese 

Abpipettierte Flussigkeit von 365 i „ „ 

4,0 Nassauer -f 1,0 Oese I 

1 Oese 4- 2,0 Nassauer 91 ] ,, „ 

Sediment von 1 Oese -f 2,0 125 ■ nach 36 h Paresen, nach 5 Tagen 

phys. Ldsung | Exitus unter typischen Erschei- 

I nungen. 

Die Protokolle (Tabelle XV, XVI and XVII) zeigen, dafi 
das die doppelte letale Dosis enthaltende Sediment nach 
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Digerieren sogar mit viel kleineren Mengen Immunserum, 
als sie Pfeiffer verwendete, neutralisiert war, so daB die 
Tiere am Leben blieben. 

Die in unseren Versuchen flberdies angefflhrten Kontrollen 
mit Kochsalz oder nicht spezifischem Serum zeigen, daB es 
sich bei dem Unwirksamwerden der Sedimente um echte 
Neutralisierungen, nicht um Toxinverluste gehandelt hat. In 
dieser Beziehung ist auch der in Tabelle XVIII mitgeteilte 
Versuch besonders lehrreich. In diesem burden die Sedimente 
nach dem Digerieren mit physiologischer Kochsalzlosung ge- 
waschen. Nur das mit Dysenterieserum vorbehandelte Dys- 
enterievaccin war unwirksam geworden; Vorbehandlung mit 
Normalserum oder mit physiologischer Kochsalzlfisung hatte 
die letale Wirkung des Vaccins nicht zu beeinflussen ver- 
mocht. Der Versuch Tabelle XVII lehrt auBerdem, daB solche 
Serummengen, wie sie Pfeiffer und Ungermann ver- 
wendeten, zur Neutralisierung des Sedimentes gar nicht er- 
forderlich waren, da die abzentrifugierte Flfissigkeit noch im- 
stande war, ihrerseits die doppelte letale Dosis unwirksam 
zu machen. 

Weiter haben Pfeiffer und Unger mann Meersch wein- 
chen zur Priifung der antitoxischen Wirkung des Dysenterie- 
serums herangezogen. Dabei zeigte es sich, „daB selbst 5 ccm 
Dysenterieserum, welches 4 Stunden vor der Giftinjektion, 
fiber verschiedene Stellen des Kfirpers verteilt, subkutan ein- 
gespritzt worden war, auf das noch nicht einmal Zweifache 
der todlichen Dosis absolut ohne jede Wirkung waren“. Nach 
Pfeiffer und Ungermann besitzt das Immunserum einen 
sehr begrenzten, aber doch die Vergiftung etwas stfirker 
hemmenden EinfluB als das Normalserum, ohne daB jedoch 
echt antitoxische Einflfisse dabei eine Rolle spielen. 

Schon Kraus und Doerr haben darauf hingewiesen, daB 
Meersch weinchen ffir die Priifung der antitoxischen Wirk- 
samkeit des Dysenterieserums wegen ihrer individuell stark 
verschiedenen Empfindlichkeit ffir das Dysenteriegift nicht ge- 
eignet seien. Auch unsere Versuche haben das inkonstante 
Verhalten der Meersch weinchen neuerdings erwiesen. Ffir 
die abgetotete Kulturaufschwemmung gelang es fiberhaupt 
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nicht, eine sichere letale Dosis festzustellen (Tabelle XVIII 
und XIX). 

TabeUe XVIII. 

8. VII. Auswertung der Dosis letalis an Meerschweinchen. 

24 h Agarkultur Stamm Nepustil; je 2, 3, 5 und 8 Oesen in 2,0 ccm 
physiologischer Losung aufgeschwemmt, durch l h Erhitzen bei 56® abge- 
totet, dann Meerschweinchen intraperitoneal. 


Dosis 

Meerschweinchen 

Yerlauf 

2 Oesen 

405 

gesund 

^ » 

502 

9. VII. krank, erholt sich, iiberlebt 

5 „ 

206 

9. VII. t 

8 „ | 

schwarz 

gesund 


TabeUe XIX. 

15. VII. Auswertung der Dosis letalis an Meerschweinchen. 

24 h Agarkultur Stamm Nepustil in 5 ccm physiologischer Ldsung auf¬ 
geschwemmt, l h bei 56® (1 ccm Aufschwemmung = ca. 2 Oesen Kultur), 
Meerschweinchen intraperitoneal. 


Dosis 

Meerschweinchen 

Verlauf 

i 

3,0 ccm Aufschwemmung 

532 

16. VIII. krank, iiberlebt 

2,0 „ 

538 

16. VIII. + 

1,0 „ 

466 

iiberlebt 

0,5 ,, ,, 

474 

16. VIII. krank, 19. VIII. f 

0,3 „ „ 

544 

gesund, iiberlebt 


Ein Meerschweinchen, das 8 Oesen intraperitoneal erhielt, 
blieb am Leben, ein anderes, das nur 5 Oesen erhielt, ging 
ein; ebenso Qberlebte im anderen Versuche das Tier, das 
3 ccm Bakterienaufschwemmung erhalten hatte, wUhrend eines 
nach Injektion von 2 ccm, eines sogar von 0,5 ccm einging. 

Konstantere Werte erhielten wir allerdings, als wir Soda- 
extrakte von Agarkulturen, die durch Karbol abgetotet und 
filtriert waren, in Anwendung brachten. Auf diese Weise l&Bt 
sich, wie Kraus und Do err festgestellt haben, ein hoch- 
wirksames Dysenteriegift gewinnen. Der von uns ver- 
wendete Extrakt totete Kaninchen (von 800—1000 g) noch in 
der Dosis 0,05 intravenos, M2.use bei etwa 0,2 intraperitoneal 
und auch Meerschweinchen bei intravenoser wie bei intra- 
peritonealer Injektion von 0,2—0,3 (Tabelle XX). 
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Tabelle XX. 

20. IX. Auswertung des Dysenterieagarextraktes Nepustil. 

Darstellung: 5 Flaschenkulturen (24 h ) mit je 10 ccm --Sodaldsung 

aufgeschwemmt, 7* Proz. Karbol, 24 h im Eisschrank, dann durch gewohn- 
liches und feinstes schwedisches Filtrierpapier filtriert. 


a) Kaninchen, intravends. 


Dosis 

Kan. 

Verlauf 

Dosis 

Kan. 

Verlauf 

2,0 Extrakt 
1,0 „ 

0,5 

0,2 „ 

499 

179 

431 

362 

t nach 6 h 

Jf nach 18 h 

0,5 Extrakt 
0,3 

0,2 „ 

0,1 

0,05 

312 

270 

467 

389 

329 

Jt nach 24 h 
f nach 2 Tagen 
jt nach 5 Tagen 


b) Meerschweinchen. 
Intravenos. 


Dosis 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Verlauf 

Dosis 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Verlauf 

3,0 Extrakt 

915 

f nach 18 h 

0,5 Extrakt 

959 

I 

2,0 „ 

912 

t nach 6 h 

0,3 

989 

jt nach 24 k 

1,5 „ 

948 

0,2 „ 

960 

1.0 „ 

0,5 

914 

946 

jt nach 18 h 

0,1 „ 

944 

iiberlebt 


Intraperitoneal. 


Dosis 

Meerschweinchen 

Verlauf 

3,0 Extrakt 

68 

jt nach 24 h 

2,0 „ 

55 

1,0 „ 

58 

0,5 „ 

57 

t nach 2 Tagen 

0,3 

52 

jt nach 3 Tagen 


c) Mause, intraperitoneal. 


Dosis 

Bezeichnung 

1,0 Extrakt 

Kopf rot 

0,7 

Riicken rot 

0,4 

Steift rot 

0,2 

unbezeichnet I 

0,3 

linker VorderfuB rot 

0,2 

rechter VorderfuB rot 

0,1 

SteiB rot 

0,05 ., 

Riicken rot 1 

0.03 „ 

Kopf rot 


Verlauf 

a I b 


t nach 4 h 
f nach 24 h 
t nach 18 h 
y nach 4 h 

f nach 24 h 
|uberlebt 


t nach 18 h 
* nach 24 h 

t nach 18 h 

t nach 24 h 
{iberlebt 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Zur Wirkungsweise des Dy senterieserums. 


141 


Es war nicht verwunderlich, dafi das erstgenannte, von 
Pfeiffer und Ungermann bei ihren Mefirschweinchen- 
versuchen verwendete Dysenteriegift auch bei nnseren 
Neutralisierungsversuchen, von denen wir zwei charakteristische 
in Tabelle XXI und XXII wiedergeben, keine brauchbaren 
Resultate ergab. So gingen gelegentlich sogar Tiere mit 
Immunserum zngrunde, w&hrend die Kontrollen am Leben 
blieben. 

Tabelle XXI. 

19. VII. Neutralisierungsvereuch an Meerschweinchen. 

24 h Agarkultur von Stamm Nepustil in 5,0 ccm physiologischer Losung 
aufgeschwemmt, durch Erhitzen l h bei 56° abgetotet 

Aufschwemmung + Serum resp. Bouillon ad 3,5 ccm in vitro l / t h bei 
Zimmertemperatur, Meerschweinchen intraperitoneal. 



Aufschw. 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Verlauf 

Aufschw. 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Verlauf 

0,5 Bouillon 

2,0 

576 

20. VII. f 

3,0 

570 

20. VII. 
krank. 
uberleDt 

0,5 Marius 

8. VI. 1909 
(Meningok.- 

2,0 

574 

20. VII. t 

3,0 

586 

20. VII. + 

0,2 Nassauer 
8. VI. 1909 

2,0 

550 

20. VII. f 

3,0 

572 

20. VII. f 

0,5 Nassauer 
8. VI. 1909 

2,0 

555 

|Uberlebt 

i 

3,0 

577 

iiberlebt 


TabeUe XXII. 

22. VII. 09. Toxinneutralisierung (Dysenterie, Meerschweinchen). 
Toxin: 24 b Agarkultur Stamm Nepustil, Aufschwemmung von je 5 ccm 
Kochsalz pro Kultur. l h bei 56° sterihsiert. 

Toxin + Serum (Bouillon ad 4,0 ccm) in vitro '/j h bei Zimmertempe¬ 
ratur gemischt, dann Meerschweinchen intraperitoneal injiziert 

Meerschw. Verlauf 

3,0 Toxin + 1,0 Bouillon 551 23. VII. krank, 25. VII. + 

3,0 „ + 0,5 Nassauer v. 8. VI. 09 500 23. VII. krank, 24. VII. 

3,0 „ +1,0 „ v. 8. VI. 09 52(5 24. VII. lebt, 26. VII. lebt 

3,0 „ + 1,0 Marius v. 8. VI. 09 457 24. VII. lebt, 26. VII. lebt 

Doch auch die Neutralisierungsversuche mit 
dem Sodaextraktgift ergaben kaum bessere Ergebnisse 
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hinsichtlich der Schutzwirkung des Dysenterieserums bei 
Meersch weinclfen. Weder bei intravenOser, noch bei 
intraperitonealer Applikation der fflrKaninchen sicher 
neutralisierten Gemische gelang es, Meerschwein- 
chen mit einiger Sicherheit am Leben zu erhalten. Immer- 
hin geht aus den von uns in Tabelle XXIII mitgeteilten 
Resultaten eine, wenn auch geringe, Schutzwirkung hervor, 
die allerdings auch groBen Dosen von Normalserum zuzu- 
kommen scheint. Andere Versuche, wie die in Tabelle XXIV 
und XXV dargestellten, beweisen aber, daB von einem kon- 
stanten Verhalten flberhaupt nicht die Rede sein kann, einige 
Tiere kamen auch mit kleineren Dosen nicht spezifischen 
Serums davon, andere gingen trotz groBerer Mengen Immun- 
serum ein. 

Tabelle XXIII. 

25. IX. 09. Neutralisierungsversuch. 

Dy sen terieextrakt (Nepustil vom 20. IX. 09. Dos. let. 0,2) + Dysenterie- 
heilserum (Nassauer vom 27. VII. 09) oder Normalserum (('holeraheil- 
serum Norbcrt vom 15. VII. 09) l ,, h bei Zimmertemperatur gemischt, dann 
Meerschweinchen intravenos. 

Meerschweinchen Verlauf 


0,3 Toxin 4- # (Konfcrolle) j 

970 

t 27. IX. 

0,3 ., 

4-1,0 Norbert 

979 

iiberlebt 

0,3 „ 

4- 0,2 Nassauer 

981 

i 

,, 

0,3 „ 

4- 0,5 „ 

959 

,, 

0,3 ,, 

+ 1,0 „ 

989 

,, 

0.6 „ 

+ 0,2 

900 

t 27. IX. 

0,6 „ 

+ 0,5 

i 955 

iiberlebt 

0,6 ., 

+ 1,0 ,, 

973 

,, 


Tabelle XXIV. 

2. X. 09. Neutralisierungsversuch. 

Dysenterieagarextrakt (Nepustil vom 20. IX. 09) + Dysenterieserum 
(Nassauer vom 27. VII. 09) reap. + Normalserum (Choleraheilserum Mikado 
vom 15. V. 09), */, k bei Zimmertemperatur gemischt, dann Meerschweinchen 
i ntraperitoneal. 


Meerschweinchen 

Verlauf 

0.5 Toxin 

4- 0 (Kontrolle) 

1 

53 

t 3. X. 

o;5 „ 

4 - 0,3 Mikado 

50 

iiberlebt 

0,5 „ 

+ 0,5 „ 

01 

t 6. X. 

0,5 ,. 

+ 0,3 Nassauer 

85 

t 3. X. 

0,5 

+ 0,5 „ 

; 49 

iiberlebt 
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Tabelle XXV. 

28. IX. 09 Neu tralisieru n gs versuch. 

Dysenterieagarextrakt (Nepustil vom 20. IX. 09, Dos. let. 0,2) + Dvs- 
enterieheil serum (Nassauer vom 27. VII. 09) oder mit Normal serum (Cholera- 
heilserum Norbert vom 15. VII. 09), 1 /* b be* Zimmertemperatur gemischt, 
dann Meerschweinchen intravenos. 



Meerschweinchen 


Verlauf 

0,3 

Toxin 


0 (Kontrolle) I 

1 11 

t 

29. 

IX. 

0,3 



0,2 Normalserum 

19 

t 

29. 

EX. 

0,3 


+ 

a 

j 20 

iiberlebt 

0,3 

M 


1,0 

27 

it 

29. 

IX. 

0,3 

a 


0.2 Dysenterieserum 

13 

it 

29. 

IX. 

0,3 

it 


0,5 „ 

1 21 

it 

30. 

IX. 

0,6 


+ 

0,5 

1 12 

1 + 

30. 

IX. 

0,6 

»y 

4- 

1,0 

1 18 

+ 

29. 

IX. 

1,0 

it 

+ 

0,5 

! 5 

! + 

29. 

IX. 


Eine sichere und spezifische Schutzkraft auch 
bei Meerschweinchen liefi das Dysenterieserum jedoch erkennen, 
wenn es 24 StundeD vor dem Gift pr&ventiv in- 
jiziert wurde. Schon relativ kleine Dosen (0,5) genflgten, 
w&hrend selbst 10-fach grdBere Quantitaten nicht spezifischen 
Serums unwirksam waren. Analoge Verhaitnisse hat Kraus 
beim Choleraserum beobachtet. Im Mischversuch lieBen sich 
Multipla der Agargifte nicht neutralisieren, wohl aber wenn 
Serum pr&ventiv injiziert wurde. 

Tabelle XXVI. 

2. X. 09 Praventiv versuch. 

Die Meerschweinchen erhalten 24“ vor der Injektion von je 0,5 Dys- 
enterieagarextrakt Nepustil vom 20. IX. 09 (aufter der Kontrolle) die an- 
gegebenen Serummengen intraperitoneal injiziert, das Toxin e ben falls intra- 
peritoneal. 



Meerschw. 

Verlauf 

0,5 Toxin 

-f Kontrolle (0 Serum) 

53 

t 3. X. 

0,5 

)) 

4- 0,5 Normalserum Mikado v. 15. V. 09 

91 

t 3. X. 

0,5 

a 

+ 1,0 desgl. 

88 

t 3. X. 

0,5 

a 

+ 3,0 desgl. 

92 

t 3. X. 

0,5 


4- 5,0 desgl. 

94 

f 4. X. 

0,5 


+ 0,5 Dys.-Ser. Nassauer v. 27. VII. 09 

47 

iiberlebt 

0,5 

tt 

+ 1,0 desgl. 

84 

tt 

0,5 

it 

+ 3,0 desgl. 

63 

it 

0,5 

tt 

+ 5,0 desgl. 

83 

it 
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DemgemOB handelt es sich bierbei nicht um eine Er- 
hOhung der natflrlichen Resistenz, sondern um echte pas¬ 
sive Immunit&t. Wenn Pfeiffer und Ungermann bei 
ibrem PrOventivversuche zu einem negativen Resultate ge- 
langten, so diirfte dies vielleicht der lokalen Trennung der 
Applikation des Serums und des Giftes, besonders bei der 
Kiirze der dazwischen liegenden Zeit (4 Stunden), zuzu- 
schreiben sein. 

DaB in unseren Versuchen das Serum seine anti- 
toxische Fahigkeit gegenflber dem Dysenteriegift nur bei 
praventiver, nicht bei gemischter Einfflhrung zeigte, 
findet vielleicht eine Erkiarung in dem bekannten Phanomen 
der Sprengung von in vitro neutralisierten Toxin-Antitoxin- 
gemischen durch den Organismus. Da aber nach alledem das 
Dysenterieserum auch gegen das fiir Meerschweinchen wirk- 
same Gift aus Agarkulturen (Kraus und Do err) zu schfltzen 
vermag, scheint kein AnlaB vorzuliegen, mit Pfeiffer und 
Ungermann ein besonderes, von dem echten 
Toxin differentes Gift fiir Meerschweinchen an- 
zunehmen. 

SchlieBlich haben Pfeiffer und Ungermann zur StOtze 
ihrer gegen die antitoxische Natur der Serumwirkung ge- 
richteten Einwande auch einen negativen Neutralisierungs- 
versuch an drei Personen zitiert. Sie beobachteten n&mlich, 
daB — ahnlich wie bei der Kontrollperson — auch bei den- 
jenigen, denen sie Toxin mit Serum gemischt subkutan in- 
jiziert hatten, leichte Fiebersteigerung, Kopfschmerzen und 
geringe Lokalerscheinungen auftraten. Ihre SchluBfolgerung, 
„daB also das Kraussche antitoxische Serum weder die lokalen 
noch die allgemeinen Giftwirkungen derart minimaler Dosen 
der abgetoteten Ruhrbacillen fflr den Menschen irgendwie zu - 
beeinflussen vermag“, scheint uns aber aus der Erwagung 
nicht berechtigt, daB jene von ihnen beobachteten, durch das 
Serum nicht beeinfluBten Folgen der Injektionen vermutlich 
gar nicht Wirkungen des Dysenterietoxins waren. 

Zur StOtze dieser Vermutung haben wir die in den 
Tabellen XXVII und XXVIII wiedergegebenen Versuche durch- 
gefflhrt. Diese zeigen, daB bei Kaninchen, die neutrali- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Wirkungsweise des Dysenterieserums. 


145 


sierte Toxin-Serumgemische injiziert erhielten, 
vorflbergehende Temperatursteigernn gen auftreten, die 
teilweise gerade durch die Serumeinverleibung (Tabelle XXVII) 
bedingt sind. Es liefi sich aber durch Entfernung des Serums 
uud Injektion des ueutralisierten, im flbrigen unwirksam ge- 
wordenen Sedimentes erweisen (Tabelle XXVIII), dafi in den 
nach Pfeiffers Angabe als Toxin verwendeten Vaccins neben 
dem neutralisierbaren Gift auch Stoffe, wabrscheinlich Bakterien- 
proteine, enthalten sind, die starke Temperatursteigerungen 
herbeifflhren kSnnen. Solche Substanzen sind auch in analog 
hergestellten Diphtherievaccins vorhanden, deren tern- 
peratursteigernde Wirkung sich auch durch antitoxisehes 
Diphtherieserum nicht aufheben liefi. 

Tabelle XXVII. 

11. X. 1909. Kaninchen (unter 1000 g) erhalten intravenos die an¬ 
gegebenen Gemische (physiol. Losung ad 2,0), werden vor der Injektion 
und in den angegebenen Intervallen nach dieser rektal gemessen. 

Dysenterieextrakt Nepustil vom 20. IX., Doe. let. 0,05 (s. Tabelle XX). 

Dysenterievaccin (1 Oese einer 24 h Agarkultur von Stamm Nepustil in 
1 ccm physiol. Losung aufgeschwemmt, l h bei 60° sterilisiert). 

Diphtherievaccin (ebenso dargestellt von Stamm Mac Farlan). 

Dysenterieheilserum Ser. 11 vom 22. IX. 09. 

Diphtherieheilserum Landsturm vom 27. X. 08. 



Kan. 

vor der 
Injekt. 

nach 

1“ 

nach 

2 k 

nach 

3 l /j“ 

nach 

6” 

nach 

20 k 

0,05 Dys.-Extrakt 

200 

38,5° 

38,8° 

37,7° 

37* 

37® 

t 

0,5 Dvs.-Vacc. 

0,05 f)ys.-Extrakt + 1,0 

72 

38,6° 

37,2° 

38° 

86° 

t 


286 

38,5° 

39° 

40° 

393° 

38,6° 

38,1° 

Dys.-ISenim 

0,5 Dys.-Vaccin + 1,0 





445 

38,7° 

38,9° 

40° 

38,9° 

39,4° 

38,5° 

Dys.-Serum 

1,0 t)ys.-Serum 



112 

38,7° 

39,5° 

392° 

40° 

39,5° 

38,4® 

0,5 Diphth.-Vacc. + 1,0 
Diphth.-Serum 

1 406 

38,5° 

38,7° 

39^° 

39° 

38,6° 

38,5° 

i 



Tabelle XXVIII. 

14. X. 1909. Gemische (1,0 Vaccin + 1,0 Serum) l* bei 37° digeriert, 
dann abzentrifugiert, die Sedimente mit physiol. Losung gewaschen, dann 
in 2 ccm physiol. Losung aufgeschwemmt, davon je 1,0 ccm (= */« Oese 
Dysenteric resp. '/„ Diphtherie) Kaninchen intravenos. Diese werden vorher 
und nach den angegebenen Intervallen rektal gemessen. 

Zdlschr. f. ImmuniUtsforschong. Orlg. Bd. IV. 10 
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DyBenterievaccin: 1 Oeae einer 24 h Agarkultur von Stamm Nepustil 
in 2,0 ccm physiol. Losung l b bei 60°. 

Diphtherievaccin: ebenso dargestellt von Stamm Mac Farlan (1 Oese 
in 4,0 ccm physiol. Losung). 

Dysenterieheilserum: Ser. 11 vom 22. IX. 09. 

Diphtherieheilserum: Landsturm vom 27. X. 08. 


Sediment von 

Kan. 

vor der 
Injekt. 

nach 

l h 

nach 

37, b 

nach 

57, h 

nach 

20* 

weiterer 

Verlauf 

Dys.-Vaccin 
■f Dys.-Serum 
Dys.-Vaccin 

134 

39° 

40,8® 

40 , 8 ® 

39,4® 

38,5® 

gesund 

66 

39,2° 

40,5® 

41 , 4 ° 

39,5® 

38,5® 

16. X Paral. 

-fDiphth.-Ser. 

Dys.-Vaccin 


20.X. f 

146 

38,6° 

40,4® 

414 ° 

39,8® 

37,5® 

15. X. Paral. 

4- phys. Losg. 


17. X. f 

Diphth.-Vaccin 

249 

38,8° 

40 , 3 ® 

40° 

38.6® ; 

38,8® 

gesund 

-f Diphth.-Ser. 
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Diphth.-Vaccin 

92 

39,2® 

40,2® 

40 , 5 ° 

38,7® 

39® 

gesund 

-f Dys.-Serum 
Diphth.-Vaccin 

155 

39° 

40 , 4 ® 

40° 

1 

38,7° 

39,4® 

gesund 

-f phys. Losg. 
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Pfeiffer and Ungermann haben demnach durchaus 
keine zwingenden Beweise gegen die antitoxische und fflr die 
antiin fektidse Wirkungsweise des Dysenterieheilserums der 
Ruhr gegen fiber erbracht. 

Zusammenfassung. 

1) Das Dysenterieserum l&fit im Organismus gewisse anti¬ 
infektidse Eigenschaften erkennen. 

2) Eine bakterizide Wirkung in vitro war weder bei Kom- 
plettierung mit Serum noch mit Exsudat von Meerscbweincben 
zu erweisen. 

3) Das Serum zeigt bakteriotrope Kraft, die jedoch das 
wirksame Prinzip bei der Heilwirkung nicht ausmachen dfirfte. 

4) Im Serum finden sicb spezifische komplementbindende 
Substanzen, docb ist der Gehalt an solchen inkonstant, und 
zur Wertbemessung der Immunsera nicht verwendbar. 

5) a) Die antitoxische Wertbemessung am Kanincben hat 
sich bewfihrt. 

b) Die Versuche von Pfeiffer und Ungermann, auf 
Grund deren sie die antitoxische Wirksamkeit des Dysenterie- 
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serums bestreiten, konnten nicht best&tigt werden. Das 
Djsenteriegift wirkt hochst inkonstant bei Meerschweinchen, 
doch zeigt das Serum bei prSventiver Anwendung deutliche 
Schutzwirkung. Es besteht daher kein Grund, ein besonderes 
Meerschweinchengift anzunehmen. 

Llteratur. 

Conradi, Ueber losliche, durch aseptische Autolyse erhaltene Giftstoffe 
von Ruhr- und Typhusbacillen. 
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tatsforschung von Kraus und Levaditi. 

Kraus, Ueber die Beziehungen der sog. Endotoxine zu den Toxinen. 

Wiener klin. Wochenschr., Bd. 26, 1908. 
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-Ueber experimen telle Therapie der Dysenterie. Ebenda, 1905, No. 42. 
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Nachdruch verboten. 

[Travail du Laboratoire d’Hygiine et de Bact4riologie 
de l’UniversiW de Gand.] 

Sur [’interpretation de l’inenbation. 

Par le Dr. Henri De Waele (Gand). 

(Etngegangen bei der Redaktion am 14. Oktober 1909.) 

La p4riode d’incubation constitne nn des phenomknes les 
plus caract£ristiques des maladies infectieuses. De date an- 
cienne elle a pft etre etablie par l’observation et l’exp6rimen- 
tation clinique, mais Interpretation de son essence n'a pu 
etre entreprise que depuis l’extension de nos connaissances 
sur les agents infectieux. 

Sur la base des id6es darwiniennes et de la th6orie 
phagocytaire de Metchnikoff, une etude a consacr4e 
au phenombne de l’incubation par J. Bordet, 1892. II donne 
de l’incubation dans les maladies infectieuses aigues une inter¬ 
pretation qui peut se r6sumer ainsi: les microorganismes, 
ayant p4n6tr4 par une brkche dans les tissus de l’individu 
atteint, ont aussitot k se defendre contre la phagocytose; les 
moins r£sistants y succombent, les autres se d4veloppent et 
se renforcent par selection. Les leucocytes s’adaptent 6gale- 
ment k cette lutte; c’est preeminent cette lutte qui cause le 
retard dans l’edosion de la maladie et c’est Tissue de cette 
lutte qui decide de l’apparition des symptomes morbides. 
Samuel (Eulenburg’s Realencyklopadie) emet des conside¬ 
rations analogues. 

Etudiant les phenom&nes qui suivent la revaccination 
jennerienne, v. Pirquet etablit que la periode d’incubation 
est raccourcie et que l’aire reactionnelle apparatt plus vite 
autour des v6sicopustules, qui sont d’ailleurs peu prononcees. 
II considkre les symptomes inflammatoires comme lies k la 
formation d’anticorps dans l’organisme et il estime que la 
marche plus rapide d’une revaccination est due k une pro¬ 
duction plus rapide d’anticorps. 

Cette theorie difffere de celle de Bordet par ce qu’elle 
repose plut6t sur des conceptions humorales, cependant 
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les id6es de ces auteurs sont, pour ainsi dire, super- 
posables. 

v. Pirquet s’attacha 6galement k l’etude de ce qu’il 
d£signe sous le nom de „maladie du serum “: il montra qu’au 
moment d’une seconde injection la reaction de l’organisme se 
produit plus rapidement et d’une fagon plus prononc6e, mais 
qu’elle se termine aussi plus vite. Ce mode de reaction, pour 
lequel l’auteur a cr64 le nom d’allergic (agissant autre- 
ment) est l’analogue des faits d4couverts par Richet et 
auxquels cet auteur donna le nom de ph6nomfenes d’ana- 
phylaxie. 

v. Pirquet compare ces faits avec ce qu’il a d6crit k 
propos de la revaccination jenn4rienne et pour expliquer 
l’allergie il admit que la formation d’un anticorps qui suit 
une premiere injection, modifie la fagon de r4agir de l’or- 
ganisme: le serum qui la premiere fois ne produit qu’ex- 
ceptionnellement des symptdmes morbides, d’ailleurs 
tardifs, trouve la seconde fois un anticorps preforme et 
1’union de l’anticorps et du serum donnerait naissance k la 
substance toxique, laquelle se manifesto par une action plus 
rapide, un deiai d’incubation raccourci. 

Richet admet une th4orie semblable, la premiere in¬ 
jection d6veloppe une toxog4nine, laquelle, k la seconde in¬ 
jection, transforme la toxine en apotoxine plus toxique et 
cause des ph4nombnes anaphylactiques. 

Mais l’existence, ou de cette combinaison du serum avec 
un anticorps, ou de cette apotoxine, etait tout k fait hypo- 
thetique. 

De Waele, reprenant l’6tude de l’anapbylaxie s4rique 
put d4montrer qu’au cours de la resorption du serum injects 
dans le p6ritoine il se forme des peptones et que cette pro- 
t4olyse est acc614r4e chez les animaux sensibilis6s, sous l’in- 
fluence d’une leucocytose plus prononc6e; il interprSte les 
phenomfenes d’anaphylaxie 4 l’6gard du serum com me l’ex- 
pression d’une production et d’une resorption plus rapide et 
plus intense des produits de la digestion partielle du serum par 
les enzymes leueocytaires: l’anaphylaxie serique serait la mani¬ 
festation d’une intoxication propeptonique plus ou moins aigue. 
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Vaughan ainsi que Biedl et Kraus arriv&rent depuis 
k des conclusions analogues. 

Ces explications rendent compte jusqu’4 un certain point 
du d61ai d’incubation et du raccourcissement de celui-ci au 
cours d’injections et de rejections de substances albuminoi- 
des. L’intervention de cette leucocytose nous ram&ne k l’ordre 
d’id^es qui donna naissance k la th4orie de Bordet et k la 
forme un peu diffdrente que lui attribua v. Pirquet. 

L’explication n’est cependant pas complete; elle rend 
compte du temps qu’il faut pour la production des propep¬ 
tones, mais elle n’est pas encore suffisante pour interpreter 
le transport et l’arrivde plus ou moins lents aux cellules 
sensibles. 


Mais la p6riode d’incubation est egalement une caract6- 
ristique de Faction des toxines microbiennes. Tr&s courte 
pour les venins, si proches des toxines, plus longue pour les 
toxines elles mSmes, elle peut atteindre jusqu’h 4 et 5 jours 
p. ex., pour la toxine t6tanique injectSe au cheval. 

La pdriode d’incubation diminue, il est vrai, quand on 
augmente la dose, mais sans proportionnalitd simple et elle 
ne descend jamais en dessous d’une certaine limite. Ainsi 
on peut diminuer le ddlai d’incubation de la toxine tStanique 
chez la souris de 36 heures k 12 beures en injectant 3600 doses 
mortelles, mais quelle que soit la dose on ne peut amener 
l’incubation en dessous de 8 k 9 heures. 

Ehrlich expliqua la p^riode d’incubation en attribuant 
k la toxine un groupement haptophore et un groupement 
toxophore: pendant la pdriode d’incubation la toxine se fixe 
sur les cellules par son groupement haptophore; ce n’est 
qu’alors que le groupement toxophore entre en jeu. 

La conception d’Ehrlich decompose Taction des toxines 
en deux actes. On peut se figurer que chacun de ces actes 
soit long, mais il manque 1’explication de leur longueur, d’autant 
plus qu’il est ddmontr6 que la toxine inject£e dans le sang 
ne s’y retrouve d6jk plus libre aprfcs quelques minutes. 

Faut-il admettre avec Richet la transformation plus ou 
moins rapide de la toxine en une apotoxine hypothetique. 
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A la suite d’une s6rie de recherches nous croyons que 
cette hypoth&se n’est nullement n6cessaire. 


Ehrlich insista jadis fort sur le ddlai d’incubation des 
toxines en opposition avec Taction immediate des alcaloldes. 
Plus tard quand on connut Taction rapide du venin de serpents 
et de l’ichtyotoxine, il y attribua moins de valeur. II reste 
toujours entre les toxines et les alcaloldes la difference qne 
les unes produisent un anticorps, les autres pas; Tincubation 
au contraire est devenue plutot un point de contact: maint 
alcalolde a une p6riode d’incubation plus longue que le venin 
de serpents. 

Dans un travail recent, nous avons pu montrer Enorme 
importance de Intervention de la ldcithine dans Taction des 
alcaloldes. 

L’addition d’une petite quantity de ldcithine active la 
toxicitd et raccourcit Tincubation; an contraire une grande 
quantity (10 k 20 fois Equivalent molSculaire) annihile la 
toxicitd. Nous avons pu exclure l’existence d’une combinaison 
chimique de la 16cithine avec l’alcalol'de. 

D’autre part on sait l’importance que Ton a reconnue ces 
derniferes ann6es k la ldcithine et aux lipoldes en g6n6ral 
dans l’activit6 physico-chimique des cellules. 

Le protoplasme est impermeable aux solutions aqueuses. 
Les elements cellulaires et leurs parois sont constitu6s en 
partie de lipoldes; les substances dissoutes dans l’eau et qui 
en m§me temps sont solubles dans les lipoldes ne p^nfctrent 
dans le protoplasme cellulaire que par la voie des lipoldes 
et diffusent aussi par cette voie jusqu’h dquilibre de concen¬ 
tration 1 ). 

Du moment oh nous avons trouve que la 14cithine a une 
importance primordiale dans l’absorption des alcaloldes nous 
avons 6t4 conduit k appliquer les donn£es g6n6rales sur les 

1) On a etabli au point de vue du mode d’absorption et du mode 
d’action une difference essentielle entre les substances solubles dans les 
lipoldes et celles qui y sont insolubles. Daprfes des travaux r^cents ces 
differences sont moins grandes qu’il n’avait paru; il ne faut pas seulement 
tenir compte de la solubilite, mais aussi de Faction des ions sur lee 
solutions colloldales que sont les lipoldes. 
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lipoides et k interpreter 1’action des alcaloides d’aprfes le 
m4canisme suivant: 

Une fois la dissolution aqueuse d’un alcaloide inject4e, il 
se fait un partage: une partie de l’alcaloide se dissout dans 
las lipoides des cellules environnantes en grande partie fixes, 
et diffuse aussi de proche en proche; le rapport des masses 
entre l’eau et les tissue ambiants est tel que bientot il ne reste 
plus que fort peu d’alcaloides dissouts dans l’eau. Il y a lieu 
de tenir compte ici de l’affinit4 Elective ou mieux des diffe¬ 
rences de solubility de chaque poison dans les divers lipoides 
en prdsence 1 ). 

De proche en proche, par la voie des lipoides lymphatiques, 
plasmatiques, hematiques leucocytaires et tissulaires, l’alcaloi'de 
arrive, plus ou moins vite suivant les cas, aux cellules nerveuses 
sensibles, oh il se fixe d’une mani&re plus feme et ainsi s’y 
concentre peu k peu. 

D4s que la dose fix£e est devenue suffisante, les ph4no- 
mbnes d’intoxication 4closent 

L’intervention des lipoides est done pr4pond4rante dans 
l’absorption, la diffusion, bref dans la circulation des alcaloides. 
Cette progression par la voie des lipoides des 414ments cellu- 
laires en majority fixes explique la p4riode d’incu- 
b a t i o n. 

Four un m4me alcaloide et pour un animal sain et pour 
des lieux d’injection analogues, ces facteurs sont k peu pr4s 
constants; de 1& la Constance de la dose toxique et la varia¬ 
bility de celle-ci dans les conditions exp4rimentales anormales. 

Mais revenons aux toxines: ici aussi l’intervention de la 
14ci thine est pr4pond4rante tout comme pour les alcaloides. 

1) Lombard injecta & des lapins de fortes doses de sulfate d’atropine, 
il saigna ces animaux, s^para lee elements de leur sang et les injecta h des 
chats. Les chats qui regurent les globules rouges et le plasma ne mani- 
festferent que des symptbmes d’empoisonnement insignifiants; ceux qui, au 
contraire, furent injeetbs avec la quantity correspondante des leucocytes 
prbsentbrent des phdnombnes d’intoxication beaucoup plus graves. 

Calmette fit des experiences analogues, etMetchnikoff, it qui nous 
empruntons ces citations y voit une preuve de 1’intervention de la phago- 
cytose, nbgligeant peut fitre un peu trop, au benefice de son point de vue, 
les portions de 1’alcaloide dissoutes dans les lipoides du plasma et des 
globules rouges. 
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C’est ce qui ressort d’un travail qai nons a conduit aux con¬ 
clusions suivantes: 

1) L’action des toxines se trouve renforc4e en quantity et 
en rapidity dans toutes les conditions d’expdriences ou, soit k 
Tendroit d’injection, soit dans l’organisme entier, la quantity 
d’alexine est augments. 

2) Lit oil l’alexine est rare ou fait ddfaut, la 16cithine peut 
jusqu’4 un certain point prendre elle-mSme ce r61e favoriBant. 

3) L’addition de grandes quantity de lecithine annihile 
leur action. Laissant pour un travail ultdrieur la question de 
savoir si l’action d’une alexine se confond avec celle d’une 
16cithine ou si elle n’en constitue qu’un 616ment (ce qui paratt 
plus probable), ces donu4es actuelles permettent cependant de 
conclure k l’importance de la 16cithine pour l’absorption des 
toxines et de r4p4ter & leur sujet ce que nous avons d4velopp4 
k propos des alcaloldes; ici encore la progression de proche 
en proche par la voie des lipoldes des 414ments tissulaires, en 
majority fixe, explique la p4riode d’incubation. 

Les ph4nom&nes d’intoxication n’apparaissent que quand 
les 414ments cellulaires sensibles ont attir4 et concentr4 peu 
k peu la toxine jusqu’h dose suffisante x ). 

Ce d41ai est en g4n4ral bien plus long pour les toxines 
que pour les alcaloldes; leurs molecules paraissent devoir etre 
beancoup plus grandes, ce qui doit diminuer leur vitesse de 
diffusion. 

La molecule plus stable des alcaloldes est progressivement 
41imin4e comme telle soit au cours du cycle gastro-h4patique, 
soit au cours du cycle h4mato-ent4rique. Une nouvelle in¬ 
jection faite avant que l’effet de la premiere ne soit 4puis4, 
ne produit done que des ph4nom&nes d’accumulation. 

1) Citons comme intoressant it ce sujet le sort de la toxine tdtanique 
chez la poule. Cet animal est r4fractaire it ce poison; mAme injects 
dans le p4ritoine celui-ci p4nfetre dans le sang et y reste intact pendant 
quelques jours, fix6 en partie sur les leucocytes; puis on constate que ce 
sont surtout les glandes g&iitales, testicules et jeunes ovaires, qui sont les 
plus riches en toxine. II semble done que chez la poule ces cellules sont 
plus sensibles it la toxine que les cellules nerveuses, mais elles ne mani- 
festent pas de symptOmes visibles d’intoxication et l’animal paralt r^frac- 
taire. Toutefois une injection de toxine, m6me it trbs petite dose, faite 
directement dans le cerveau donne le totanos it la poule. 
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Au contraire les toxines moins stables sont d4truites 
et c’est probablement dans la complexity et dans Instability 
moldculaire qu’il faudra chercher le pouvoir de donner des 
antitoxines, propriety qui surtout les distingue des alcaloldes. 

Nous avons dymoutry qu’une seconde injection de toxine, 
faite avant que des anticorps ne se soient produits, provoque 
des phynomfenes d’anaphylaxie. Les expyriences semblent in- 
diquer qu’il ne faut pas l’attribuer k l’accumulation, il est plus 
probable qu’il s’agisse de meilleures conditions d’absorption 
telles que serait un exsudat r4actionnel diffyrent, une leuco- 
cytose plus prononcye, une augmentation momentanye de la 
quantity d’alexine; c’est ce que nous chercherons k yiucider 
par de nouvelles recherches sur l’alexine. 

Ce n’est done pas la p4nytration de la solution aqueuse 
de 1’alcaloYde ou de la toxine dans le sang et sa dilution dans 
celui-ci qui dytermine le transport et l’arrivye progressive des 
poisons aux cellules sensibles. Sachant d’ailleurs qu’une circu¬ 
lation complete du sang se fait en un temps correspondent k 
27 pulsations, on comprendrait mal une p4riode d’incubation 
un peu longue. 

Du fait que nous avons d4montry l’importance des lipoldes 
de l’organisme pour la circulation des alcaloides et des toxines, 
on peut conclure qu’une fois les poisons inject4s il faut tenir 
compte bien plus des yi4ments solides que des yiyments liquides 
pour la dilution, la diffusion et pour le transport progressif 
aux cellules sensibles. 

Celles-ci fixent les poisons d’une fagon plus ferme, les 
attirent peu k peu soit par un pouvoir dissolvant plus grand, 
soit par affinity yiective de leurs lipoldes, les concentrent et d4s 
que le dose tixye est suffisante l’intoxication ydot, k moins que 
les cellules sensibles soient de celles dont l’intoxication ne se 
traduit pas au dehors. 

Ce dyiai plus ou moins long est la p4riode d’incu¬ 
bation. 

Zusammenfassung. 

Die Inkubation l&Bt sich bei eiper Infektion als eine Ver- 
zogerung durch den Kampf zwischen Bakterien und Phago- 
cyten erklaren. 
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Die Inkubation bei Einspritzung fremdartiger EiweiBstoffe 
lftBt sicb, in flhnlicher Weise, als eine starkere und beschleunigte 
AuflOsung derselben (Allergie, Anaphylaxie) auffassen. 

Bezflglich der Inkubation bei Einverleibnng von schon in 
Wasser lflslichen Stoffen kommt diese Loslicbkeit im Wasser 
(von Alkaloiden oder Toxinen) fflr den Umlauf und die Fixation 
des Giftes nicht in Betracht — man weiB ubrigens, daB die 
durcbschnittlicbe Kreislaufszeit durcb 27 Herzsystolen voll- 
fflhrt wird und eine lange Inkubationszeit w&re in dem Falle 
schwerlich zu erklflren. 

Die Demonstration der Vermittlung der Lipoide bei dem 
Umkreisen dieser Gifte hat als Folge, daB noch mehr die festen 
KSrperbestandteile als die flussigen zu berflcksichtigen sind 
fflr die Verdflnnung, die Diffusion und die allmflhliche Fort- 
schaffung zu den empfindlichen Zellen. An diesen werden die 
Gifte verankert, entweder durch eine elektive Affinitflt oder 
durch eine grOBere Lflsungsf&higkeit ihrer Lipoide. Sobald die 
Konzentration einen gewissen Grad erreicht hat, werden die 
Vergiftungserscheinungen ausgelflst. 
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[From the Danish State Serum Institute.] 

Experiments upon the Immunising Property of heated 

Ylhrlolysln, and its Neutralisation hy Antllysin. 

By R E. Atkin, 

Fishmongers’ Company’s Research Scholar. 

With 4 Charts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Oktober 1909.) 

The theory of toxoids has suffered little change since 
Ehrlich postulated their presence in formulating his views 
on the constitution of diphtheria toxin. A toxoid, according 
to him, is a modification of a toxin in which the noxious 
quality is diminished or wanting, but the combining property 
with cell or antitoxin is retained. To account for these two 
distinct properties it is supposed that the toxin molecule pos¬ 
sesses two active groups, the toxophore producing the deleterious 
action, and the haptophore being the means of union with 
cell or antibody. Without this union of the haptophore group, 
the toxophore group is functionless. A toxoid is considered 
to have its toxophore moiety deleted, the haptophore remaining 
intact, and as the production of antilysin is caused solely by the 
exercise of the haptophore’s function, a toxoid should be able 
to stimulate the manufacture of antibody just as easily as the 
toxin itself. In some cases it may even be a better agent, 
when the poisonous action of the toxin is very great, by 
allowing the action of many haptophore groups without at 
the same time destroying the animal’s life. 

In opposition to this B r u c k has published some experi¬ 
ments with old tetanus bouillon. Two samples were used, 
one of which was completely without toxic action, the other 
had a weak toxicity. He found that only in the case of the 
latter was there any production of antitoxin, and assumed that 
besides a binding of the haptophore group, a certain amount 
of irritation is necessary, for both samples possessed hapto¬ 
phore groups inasmuch as they were able to fix antitoxin. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Experiments upon the Immunising Property of heated Vibriolysin. 157 

Since few workers have investigated the matter with toxins 
deteriorated by heating and which presumably therefore contain 
toxoids, I have taken up this aspect of the question. Madsen 
and Famulener (1) having put the question of heated 
vibriolysin on a surer basis, it was possible for me to obtain 
lysins destroyed to given extents. 

My research has been divided into two parts, firstly, the 
attempt to immunise animals with heated lysin, secondly, the 
mode of neutralisation by antibody, in accordance with the 
two chief aspects of toxoids. 

Technique. 

The toxin used was the haemolysin of the vibrio Nasik 
obtained by incubation in alkaline bouillon at 37 0 C for about 
3 weeks. It was afterwards preserved by the addition of toluol. 
Its' strength was such that 0,05 c. c. haemolysed 8,0 c. c. of a 
1 % suspension of horse erythrocytes. The technique employed 
in the estimation of the haemolytic strength of given fluids 
or the neutralising power of antilysin, is that commonly used 
in this Institute. Its essentials are the heating together of 
lysin and antilysin for 2 hours at 37 0 C and then the addition 
of a 1 % suspension of washed horse erythrocytes in 0,9 % 
NaCl solution. A slight modification of the usual technique, 
is the introduction into the suspending fluid of a very small 
quantity of sodium citrate to prevent spontaneous agglutination 
of the erythrocytes, which I described in some previous ex¬ 
periments (2). After further incubation for 3 hours, the tubes 
are placed in the cold storage room until next day, to allow 
time for sedimentation of the intact erythrocytes. A tube 
showing from 40 - 50% haemolysis is chosen and matched 
with those having a similar depth of colour throughout the 
series. These tubes are supposed to all contain the same 
amount of lysin and are therefore comparable. 

Destruction of the Lysin. 

Madsen and Famulener (1) have shown in an ex¬ 
haustive series of experiments that when vibriolysin is heated 
it is destroyed in a very regular manner, the extent depending 
upon three known factors, 
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Temperature, 

Time of exposure, 

Medium (free alkali is usually the active body). 

The destruction increases at first very rapidly both with 
rise of temperature and length of exposure. There is always 
some free alkali (NaOH) left in the culture after incubation, 
for the largest yield of haemolysin is obtained in alkaline 
bouillon, and so it is designed that there shall be a super¬ 
fluity at the end of incubation. This constituent also has an 
effect upon the destruction, but it is almost certain that it 
simply hastens the normal hydrolytic destruction which is 
always proceeding, though extremely slowly at low tempera¬ 
tures. 

If one heats vibriolysin at a constant temperature and 
removes samples from time to time, it is found that the 
destruction can be represented by a curve. 

A small flask containing 150 c. c. of vibriolysin was placed 
in a water bath at 47,3°. It required about 8 minutes for 
the fluid to attain the temperature of the bath, and a certain 
amount of destruction occurred during this interval. Samples 
were removed at intervals of 5 minutes, beginning at the 
moment the fluid reached 47,3°, and immediately cooled in 
ice-cold water. The accompanying table gives the respective 
volumes of fluid necessary to produce a given grade of 
haemolysis. 

Table I. 


Time of heating 

Minutes 

Volume of fluid to produce 
Standard haemolysis 
c. c. 

Normal 

0,014 

0 

0,017 

5 

0,025 

10 

0,04 

15 

0,065 

20 

0,12 

25 

0,25 

30 

0,4 


The first increase from 0,014 to 0,017 represents the 
destruction of lysin which took place during the heating of 
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the fluid to 47,3 °. Afterwards the volumes increase in a 
regular manner. The curve shows this gradual destruction 
of the lysin. The reci- Haemolytic 
procal values of the 
above volumes have been 
charted. 

As stated above, it 
has been my purpose to 
take samples of heated 
lysin destroyed to va¬ 
rious extents, and test 
their 

1. Immunising capac¬ 
ity in rabbits. 

2. Neutralisation with 
vibrio-antilysin. 

L Immunisation by injection of heated lysine. 

Three rabbits each received intraperitoneally, 5 c. c. lysin. 

A. 5 c. c. lysin unheated. This was a control. 

B. 5 c. c. lysin heated at 47,3® for 20 minutes. It then required 
8,57 times more fluid than the .normal to produce an equivalent 
amount of haemolysis. Thus the heated lysin now contained 
11,6 % of its original strength. 

C. 5 c. c. lysin heated at 47,3® for 168 minutes. 

The haemolytic power was practically 1 ) nil. 

The amount 5 c. c. was chosen because this was the 
maximum quantity of normal lysin the control animal would 
tolerate without death ensuing. This lethal action is not a 
function of the active haemolysin injected. Kraus in his 
original studies distinguished between a haemolysin and a toxin 
in cultures of vibrio Nasik. Tallquist(3) also found in his 
experiments that the toxic and haemolytic ingredients are 
distinct. I have repeatedly noticed that lysins heated at 
various temperatures and whose haemolytic powers were 

1) It is necessary here to add that when the lysin is approaching 
total destruction, large quantities are required to produce any haemolysis, 
2,0 c.c. and over. However the free alkali present in this amount of the 
culture becomes enough to produce a trace of haemolysis, and so it is 
difficult without exact neutralisation to determine the point of complete 
destruction of the lysin. 
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diminished correlatively, showed no such destruction of their 
toxidties. In animals which are especially susceptible 5 c.e. 
may be a lethal dose, and this was the case with the rabbit B 
of the experiment above, for it died on the third day after 
the injection, although the haemolytic strength of the lysin it 
received was only 11,6% of the normal which was injected 
into the control animal A. Boiling however for five minutes 
probably quite destroys the toxin, for rabbits will stand in¬ 
jections of large quantities without symptoms. 

Anti lytic 

units 


-Normal lysin 

. Destroyed lysin 


V !0 20 Days 2 * 

Chart II. 

From the curves it is seen that the control animal in¬ 
jected with unheated lysin produced a small but definite 
amount of antilysin, so that at the highest point of the curve 
which was estimated, its serum contained just five times the 
normal content. The rabbit which received the destroyed 
lysin produced no antibody at all. I have in all cases found 
a small but definite amount of antilysin in the serum of 
normal rabbits, and it seems to be very nearly the same 
quantity in different individuals. 

An experiment was now undertaken on a more extensive scale with 
repeated subcutaneous injections. Six rabbits were taken, each receiving 
the same injection as regards time and quantity, but they were divided 
into groups each of which received a lysin differing in its haemolytic 
strength, weakening having been obtained by exposure to heat The table 
gives the details of the injections. 

Rabbit Lysin injected 

A Normal 

B ] Heated 15 minutes at 47,3°. 

C j About 20 °/ 0 of its original > 

D | haemolvtic power remained 

E1 Heated 60 minutes 

F j Haemolytic power nil 

All injections were subcutaneous. 


Day of 
injection 

1 


Volume of 
fluid injected 
c. c. 

0,5 

1,0 

4,0 
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From the curves representing the antilysin production we 
see a very large production in the case of the normal lysin, 
the acme of which is Antilysin 
too high to be drawn 
on the chart; a much 
less for the 20°/ 0 lysin, 
and for the destroyed 
lysin, one rabbit sho¬ 
wed a small produc¬ 
tion and the other 
none. 

Conclusion. 

From these ex¬ 
periments we get the 
impression that the 
amount of antilysin 
produced bears a 
rough proportion to 
the quantity of ac¬ 
tive haemolysin in 
the injected fluid. 

This is against the 
existence of toxoids, 
but it must be rem¬ 
embered that they may 
exist in lysins deterior¬ 
ated through age. 

The fact that one 
of the rabbits of the 
last group had a small 
production of antilysin 
can be probably explained by assuming that there was a trace 
of active haemolysin remaining in the fluid although it was 
apparently without haemolytic effect. Referring to the criticism 
on the previous experiment, it was noted that there was great 
difficulty in being certain that the last traces of haemolysin 
had disappeared. In this case the same reservation applies. 
In addition the lysin was heated for 60 minutes only, so that 

Zehsohr. t ImmanitMtsfonchung. Orig. B<L IV. 11 



-- bleated lysin 21 °/ 0 lytic 

_J powes 


— 1 Heated lysin lytic powes 
----- / destroyed 

Chart IH. 
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a trace could have escaped destruction and account for the 
slight antibody production. 

Another well known fact in immunity is here exemplified 
namely the great differences in reaction of different animals 
to a like injection. Thus great differences are seen in the 
quantity of antilysin produced by the three rabbits injected 
with the same amounts of the partly destroyed lysin. 

Several other experiments of the same kind, one involving 
eight rabbits, all point in exactly the same direction. 

To complete this series the effect of injecting rabbits with 
vibriolysin which had been boiled for five minutes, and 
which was therefore entirely without haemolytic action, was 
investigated. 

Two rabbits each got 1,0, 2,0, 4,0 and 8,0 c. c. of such a 
lysin subcutaneously at intervals of 3 days. Such relatively 
large quantities were easily tolerated since the toxin is 
destroyed by boiling. Not a trace of antilysin was sub¬ 
sequently found in their sera, above the normal content. 

There being no evidence of the existence of toxoids from 
the point of view of immunisation, it was of importance to 
see if such could be detected in neutralisation experiments. 

n. Neutralisation of normal and heated vibriolysin. 

The experiments were performed in accordance with the 
method in general use for the construction of neutralisation 
curves. The plan was to add increasing quantities of anti¬ 
lysin (goat), to equal amounts of lysin, making the series up 
to equal volume and incubate at 37 0 for 2 hours. Afterwards 
the amount of free lysin in each was estimated by finding 
what volume of fluid was necessary to give a standard haemo¬ 
lysis in the usual way. In this manner heated lysin was 
compared with normal diluted with 0,9 % NaCl solution to 
bring its haemolytic power on a par with that of the heated, 
and also with normal lysin diluted with a lysin whose haemo¬ 
lytic power was destroyed by heating at about 47,4°. The 
latter was tried as it was thought that if there were sub¬ 
stances present in the heated lysin capable of binding anti¬ 
lysin, they would show themselves in this mixture by 
requiring more antilysin for neutralisation than normal lysin 
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of the same strength. It was soon discovered however, that 
it differed in no essential point from the lysin diluted with 
NaCl solution and so it was omitted from the later experiments. 

A quantity of vibriolysin was heated at 47,4° for 5 minutes. It now 
took twice the volume to give the same haemolysis as before, so that its 
strength was reduced 50 7 0 - Dilutions of normal lysin were made 1:1 with 

a) 0,9% NaCl solution; 

b) lysin heated at 47,4 0 for 4 hours (haemolytic power practically nil), 
so as to being its haemolytic power down to that of the heated lysin. 

Gradually increasing amounts of antilysin were added to volumes of 
1,0 c. c. 

The table gives the results obtained. 


Table II. 


Antilysin 

c. c. 

Volumes of the mixtures producing equal haemolysis 

Normal lysin 
diluted with NaCl 
solution 
c. c. 

Normal lysin 
diluted with 
destroyed lysin 
c. c. 

Heated lysin, 
50°/ 0 

c. c. 

0 

0,1 

0,08 

0,1 

0,0004 

0,13 

0,1 

0,13 

0,0006 

0,17 

0,13 

0,17 

0,0008 

0,2 

0,13 

0,25 

0,001 

0,17 

0.13 

0,2 

0,0013 

0,2 

0,2 

0,4 

0,0015 

0,3 

0,2 

0,4 

0,0017 

0,3 

0,25 

0,5 

0,00185 

0,3 

0,25 

0,65 

0,002 

0,3 

0,3 

1,0 

0,0025 

0,8 

0,65 

>2,0 


Before discussing the results of the experiment it will 
be necessary to consider the errors that can arise. In making 
an estimation of the amont of lysin in a fluid, a series of 
tubes is taken containing the following proportions of this fluid, 
20,0,16,0,12,0,10,0, 8,0,6,5,5,0,4,0, 3,0, 2,5, 2,0, 1,7,1,3,1,0 etc. 

In this series there is a difference about of 20 °/ 0 between 
each term, with slight modifications to facilitate measuring. 
It is chosen because experience has shown that, with the 
technique used, these are the smallest differences which will 
produce a distinct change in colour between any two adjacent 
tubes. Thus it is obvious that a tube containing an inter¬ 
mediate quantity of lysin will be estimated above or below 
its real value according as that quantity and therefore also 

li* 
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its haemolytic tint agree with one or the other tube. That 
is to say there can be a maximum error of 10°/ 0 resulting 
from the rationale of the experiment. All errors together, 
including measurement, judging of the colours, and the reaction 
itself seem not to exceed 20°| 0 in my experiments. 

Looking now at the results of the experiment we see that 
with no addition of antilysin, the amount of lysin in all three 
tubes is about the same, the one in the second column differing 
from the other two by 20 °/o which is within the experimental 
error. It may also be mentioned here that it is very difficult 
to dilute a lysin to such an extent that it will exactly produce 
a desired amount of haemolysis, because the latter is not 
proportional to the amount of haemolysin, but probably more 
nearly proportional to its square. 

When the antilysin added reaches 0,0008 there is obviously 
an experimental error in the first and third columns the values 
of which should probably be 0,17 and 0,2 respectively. The 
reason that this error has become apparent, is because the 
increases in the antilysin additions have been so small at this 
point that the difference in the amount of free lysin in two 
or three adjacent tubes has fallen within what was called 
above, “the error of 10°/ 0 resulting from the rationale of the 
experiment”. The values not changing for one or two in¬ 
creases in antilysin, any error of experiment easily shows itself, 
which otherwise becomes engulfed in the constantly altering 
values. 

Now if we look at the figures when the antilysin has 
reached 20, we see that the volume of heated lysin necessary 
to produce a given grade of haemolysis is more than three 
times that of the two diluted normal lysins. In other words 
the quantity of free lysin in the heated sample at this point, 
is over three times less than in the other two, that is to say 
the heated lysin requires less antilysin to neu¬ 
tralise it than does the normal. The difference is 
doubtless still greater with the next increase of antilysin, for 
as much as 2,0 c. c. in the case of the heated lysin only gave 
a very faint haemolysis which can partly be attributed to the 
alkali present, and fell far below the standard haemolysis for 
the rest of the tubes. But in my experiments I have not 
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thought fit to exceed 2,0 c.c. of the mixtures of lysin aud 
antilysin in the tubes, partly because of the interference caused 
by the significant amounts of alkali present in large quantities, 
and partly owing to the inconvenience and alteration of tech* 
nique required when using such large bulks. 

It will be seen that the two normal lysins diluted with 
salt solution and heated lysin differ by no more at the end 
of the columns than at the beginning, that is, 20°/ 0 . In 
many experiments I have found that the neutralisation curves 
of these two diluted lysins always run parallel and so I have 
been able to dispense with one of them (that diluted with 
destroyed lysin) in later investigations. One sees therefore 
that this lysin destroyed by heat has no fixing power upon 
antilysin. 

The difference between the three lysins is graphically 
represented by the curves in Chart IV, which have been super¬ 
imposed so as to make the starting point the same in each 
case. It can easily be seen that the curve for the neutrali¬ 
sation of the heated lysin diverges from the other two as 
neutralisation proceeds. 



Chart IV. 


Another experiment with a lysin whose haemolytic power 
was further destroyed by heating is given below. 
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A sample of vibriolysin was heated at 47,4® for 15 minutes. It was 
then found that 0,1 c.c. of heated lysin and 0,03 c. c. of normal lysin 
gave equivalent haemolysis. Therefore the lysin now contains 13% of its 
original haemolytic power. A quantity of normal lysin was diluted with 
five times its bulk of 0,9% NaCl solution so as to bring its haemolytic 
power as nearly as possible to the same strength as that of the heated 
lysin. The neutralisations of the two were then compared as before and 
gave the values tabulated. 

Table III. 


Antilysin 

c. c. 

Volumes of the mixtures 
producing equal haemolysis 

Normal lysin 

c. c. 

Heated lysin 13°/ 0 

c. c. 

0 

0,2 

0,25 

0,00001 

0.2 

0.25 

0,00005 

0,25 

0,3 

0,0001 

0,3 

0,4 

0,00012 

0,3 

0,4 

0,00015 

0,3 

0,5 

0,0002 

0,4 

0,05 

0,00025 

0,4 

0,8 

0,0003 

0,4 | 

1,0 


The antilysin (goat) used is the same in all the experiments. 

Here we see the same phenomenon that the heated lysin 
requires less antilysin for neutralisation. 

The series has not been extended quite so far as in the 
previous case. 

Before attempting an investigation into the quantitative 
variations of this phenomenon under the influence of different 
lengths of exposure to heating, it was necessary to eliminate 
one of the two varying factors namely the haemolytic action. 
If one could keep this constant during exposure to heat, it 
might be possible to measure differences in the amount of 
antibody required for neutralisation, if there were any under 
such circumstances. To this end it was expedient at first to 
find the temperature which the lysin would tolerate for an 
extended period of time (as 24 hours) without deterioration 
of any of its haemolytic power. In the crude state of the 
lysin it was found that this point was only very slightly raised 
above 37°, the temperature at which the lysin was prepared, 
owing to the content of alkali present When this was largely 
neutralised, the temperature limit was raised to about 41°. 
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Three portions of 100 c. c. of vibriolysin were prepared, to each of 
which was added 2,6 c. c. of Vj normal HCL The solutions were still 
faintly alkaline to litmus. One portion was heated at 40°, another at 39° 
for 24 hours, the last remaining as a control. The neutralising effect of 
antilysin was investigated as before. 


Table IV. 


Antilysin 

C.C. 

Volumes of the mixtures producing equal haemolysis 

Normal lysin 
c. c. 

Lysin heated at 39° 
c. c. 

Lysin heated at 40° 
c. c. 

0 

0,065 

0,065 

0,065 

0,003 

0,25 

0,25 

0,3 

0,0035 

0,3 

0,3 

0,4 

0,004 

0,4 

0,4 

0,5 

0,0045 

0,4 

0,5 

0,65 

0,005 

0,65 

0,65 

1,2 

0,00525 

0,65 

0,8 

1,6 

0,0055 

0,8 

1,0 

2,0 


From this experiment we observe that the heating has 
had no deleterious effect upon the haemolysin, for all three 
lysins start from the same point, but despite this fact neu¬ 
tralisation proceeds differently. Just as before the heated lysin 
requires less antilysin to neutralise it. This is well seen in 
the case of the sample heated at 40°. With that heated at 
39° the difference is not enough to prove anything definite, 
and this can be well understood as the temperature is only 
2° above 37°. 

In another experiment the lysin was partially neutralised 
with acid as before, but heated at a temperature of 40,7—41° 
for 24 hours. 

Table V. 


Antilysin 

c. c. 

Volumes of mixtures producing 
equal haemolysis 

Normal lysin 
c. c. 

Heated lysin 40,7°—41° 
c. c. 

0 

0,05 

0,05 

0,003 

0,25 

0,3 

0,0035 

0,3 

0,4 

0,004 

0,4 

0,4 

0,0045 

0,5 

0,65 

0,005 

0,8 

0,8 

0,00525 

1,0 

2,0 

0,0055 

1,2 

>2,0 
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Here again we see the same phenomenon as in the last 
experiment. 

Hence we arrive at the conclusion that it is possible to 
heat vibriolysin so that it requires less antilysin for neutrali¬ 
sation although there is no change in its haemo¬ 
lytic power. 

Further experiments are being proceeded with to investi¬ 
gate the cause of this unexpected result. 

In conclusion I wish to thank Dr. Madsen for his kind 
help and suggestions throughout this research. 

Zusammenfassung. 

1) Vibriolysin, dessen h&molytische Wirkung durch Er- 
w&rmung auf 47,3° verloren gegangen ist, hat auch seine 
antilysinproduzierende Fahigkeit verloren. 

Bei partiell destruiertem Vibriolysin ist die antilysin¬ 
produzierende Fahigkeit in groben Zflgen proportional dem 
Gehalt von wirksamem H&molysin. 

2) Bis 47,4° erwftrmtes Vibriolysin erfordert fflr Neutrali¬ 
sation weniger Antilysin als normales (nicht erw&rmtes) 
Vibriolysin von derselben Starke. 

Wird das freie Alkali des Vibriolysins neutralisiert, kann 
man bei gewissen Temperaturen das Vibriolysin erwarmen, 
ohne Aenderung der hamolytischen Fahigkeit, wahrend die 
antilysinbindende Fahigkeit vergrOBert wird. 

3) Bei der Erwarmung des Vibriolysins findet eine Bildung 
von Toxoiden in dem Ehrlichschen Sinne nicht statt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus den Runcorn Research Laboratories der Liverpool School 
of Tropical Medicine.] 

Beitrag znr Kenntnis des Arsenophenylglycins. 

Von A. Breinl nnd M. Nierenstein. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. Oktober 1909.) 

Die von Ehrlich und seinen Mitarbeitern aufgestellte 
Auffassung, daB das Atoxyl im Organismns einer Reduktion 
unterliege nnd erst nachher auf Parasiten, wie Trypanosomen, 
einen zerstQrenden EinfluB ausiibe, hat Ehrlich dazu ver- 
anlaBt, das Arsenophenylglycin, in dem das Arsen dreiwertig 
ist, auf dessen trypanozide Wirkung zn prflfen. 

Das Arsenophenylglycin, 


As - - As 



NH NH 

dlH, CH 2 

d)OONa COONa 

wurde znerst von Bertheim dargestellt. Ehrlichs 1 2 ) Ver- 
suche damit haben ihn zu der SchluBfolgerung gefflhrt, d&fi 
„wir in dem Arsenophenylglycin einen Stoff ausfindig gemacht 
haben, der im Tierversuche geradezu Ideales leistet, da es, 
genau genommen, gelingt, bei jedem Versuchstier und bei 
jeder verwandten Trypanosomenart mit einer einzigen Injektion 
Heilung herbeizufilhren“. 

Die Ehrlich schen Versuche wurden hierauf von R o e h 1 *) 
wieder aufgenommen and weiterhin ausgedehnt. Es wurde 
von ihm nicht nur auf die heilende Wirkung des Arseno¬ 
phenylglycins bei den verschiedensten Versuchstieren, die mit 


1) Ehrlich, Ber. d. Deutech. Chem. Gesellsch., Jahrg. 42, Heft 1. 

2) Roehl, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 1909, p. 633. 
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pathogenen Trypanosomen infiziert waren, sondern auch auf 
dessen prophylaktische Wirkung bei Mausen hingewiesen. Er 
kommt zu der Ueberzeugung, daB Arsenophenylglycin mit 
Sicberheit bei einmaliger Injektion und gefahrlosen Dosen 
selbst schwere Trypanosomenerkrankungen bei MSusen und 
Kaninchen heile, Meerschweinchen dagegen schwerer heilbar 
seien. Dieselben guten Resultate wurden dann auch von 
Wendelstadt 1 ) an trypanosomeninfizierten Ratten erhalten; 
er wies jedoch darauf hin, daB, wenn er nicht das Vakuum- 
prfiparat, das nicht Arsenoxydphenylglycin enthielt, verwendete, 
die behandelten Ratten erblindeten. Insbesonders interessant 
war die Feststellung der Tatsache, daB auch Trypanosoma 
Lewisi, das bisher gegen jede Behandlung sich resistent er- 
wiesen hatte, durch Arsenophenylglycin aus der peripheren 
Zirkulation zum Verschwinden gebracht werden konnte. 

Weitere Versuche wurden dann von Schilling*) und 
Schilling und Jaff6 9 ) mitgeteilt, die das Arsenophenyl¬ 
glycin mit Rucksicht auf seine Wirksamkeit auf trypanosomen- 
infizierte Hunde und Pferde beobachteten. Schilling konnte 
feststellen, daB kleinere Versuchstiere nach Injektion von Ar¬ 
senophenylglycin einen gewissen Grad von Immunit&t erworben 
batten, welche jedoch nach kurzer Zeit wieder verloren ging. 
Er fand weiterhin, daB besonders grofie Versuchstiere nach 
Dosen von 0,06—0,1 g pro Kilo in ziemlich kurzer Zeit an 
Vergiftung zugrunde gingen und lenkte die Aufmerksamkeit 
besonders auf die Abmagerung der Tiere nach Darreichung von 
grofien Dosen von Arsenophenylglycin. 

Weiterhin wurde dann auch die Wirksamkeit dieses PrSpa- 
rates bei Syphilis und progressiver Paralyse 4 ) erprobt. 

Durch die Gefalligkeit Ehrlichs, der uns eine groBere 
Menge von Arsenophenylglycin (Vakuumpr&parat) zu Versuchs- 
zwecken flberliefi, wurden wir instand gesetzt, im hiesigen Labo- 
ratorium dessen Wirksamkeit in der Behandlung der experi- 
mentellen Trypanosomiasis zu erproben. Hatten doch Ehrlich 

1) Wendelstadt, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 2263—2268. 

2) C. Schilling, Arch. f. Schiffs- und Tropenhygiene, Bd. 13, 1908. 

3) C. Schilling und J. Jaff6, Arch. f. Schiffs- und Tropenhygiene, 
Bd. 13, 1909. 

4) K. Alt, Munch, klin. Wochenschr., 1909, No. 29. 
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and Roehls Mitteilungen schon die Hoffnung erweckt, dafi 
wir endlich das ersebnte Mittel in anserer Hand hStten, mit 
dem es gelingt, durch eine einmalige Medikation (Therapia 
sterilisans Ehrlich) den Organismus tatsfichlich von alien 
Parasiten zu befreien und dafi wir im Arsenophenylglycin 
ein praktisches Heilmittel fflr die Trypanosomiasis von Mensch 
and Tier kennen gelernt hfitten. 

Wir hatten nach einigen tentativen Versnchen an Ratten 
and Meerschweinchen anser Hauptaugenmerk hauptsfichlich 
auf die Behandlung grofierer Tiere, wie Hunde, Esel und 
Pferde, gerichtet. 

Von 20 Ratten, die wir teils mit der von Roehl an- 
gegebenen Dosis 0,4, per Kilogramm, teils mit geringeren 
Mengen behandelten, starben die meisten einige Tage nach 
der Injektion an einer Vergiftung; bei der Sektion fand sich 
dabei gewdhnlich eine heftige EntzOndung der Darmschleim- 
haut. Nur eine einzige Qberlebte die Behandlung and ist 
nach einer einmaligen Injektion (0,35 pro Kilo) am 240. Tage 
nach der Infektion noch am Leben. 

TabelleIenthfiltunsereResultatean Meerschweinchen. 
Von 5 Tieren sind noch 2 am Leben und kdnnen diese wohl 
als definitiv geheilt angesehen werden. 


Tabelle I. 


Ex¬ 

peri¬ 

ment 

No. 

Krank- 

heit 

Ge¬ 

wicht 

Be- 

hand- 

lung 

nach 

Dosis 

! 

Re- 

zidive 

i 

Bemerkungen 

377 

Tryp. 

equmurn 

625 g 

55 Tag. 

0,11 g 

0 

Tod 61 Tage nach Beginn 
der Behandlung an Ver¬ 
giftung 

389 

T. gam- 
biense 

515 g 

29 „ 

0,1 g 

— 

Tod 33 Tage nach Beginn 
der Behandlung 

397 

T. Brucei 

495 g 

24, 57 
Tagen 

0,1, 0,1 
g 

nach 46,Tod am 58. Tage (Ver- 
Tagen | giftung) 

286 A 

T. Brucei 

515 g 

13 Tag. 

0,1 g 

0 

Noch lebend am 240. Tage, 
Gewicht 665 g 

286 B 

T. Brucei 

370 g 

13 „ 

0,05 g 

0 

Noch lebend am 240. Tage, 
Gewicht 780 g 


Bei der Behandlung von Aflfen (Tabelle II) erhielten wir 
sehr gute Resultate, indem eine einzige Injektion eine Heilung 
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herbeifahrte; die M&xim&ldose war beilSufig 0,1 g pro Kilo ; 
Affe XXVII, der eine Injektion von beil&ufig 0,13 pro Kilo 
erhielt, ging an einer Vergiftung zugrande. 


Tabelle II. 


Experi¬ 

ment 

No. 

Species 

Krank¬ 

heit 

Ge- 

wicht 

Behand¬ 

lung 

nach 

Dosis 

Rezidive | 

Bemerkung 

XXI 

Macacus 

rhesus 

T. gam- 
biense 

2 kg 
750 g 

38 Tagen 

0,2 g 

e 

Noch lebend *am 275. 
Ta^e. Gewicht 3 kg 

XXIII 

Macacus 

rhesus 

T. gam-! 
biense 

2 kg 
465 g 

37 Tagen 

0,2 g 

, o 

Noch lebend am 276. 
Tage. Gewicht 3 kg 
40 g. 

xxvn 

Cercopi- 

thecus 

mona 

T. gam- 
biense 

i 

! 

2 kg 

290 g 

24 Tagen 

0,3 g 

0 

Starb am 27. Tage (Ver¬ 
giftung). SekSonsbe- 
fund: Lungenodem, 

leichte Nephritis, Hy- 
peramie aes Diinn- 
aarmes. 


Sebr gQnstige Resultate erhielten wir bei der Bebandlung 
von infizierten Hunden mit Arsenophenylglycin. 

Es ist eine wohlbekannte Tatsache, daB Hunde gegen 
Arsen in Form des Atoxyls sehr empfanglich sind l ) und 
schon geringe Dosen davon eine heftige Nierenentzflndung 
und damit den Tod der Tiere hervorrufen. Ganz verschieden 
verhalten sich Hunde gegen das Arsen im Arsenophenylgycin. 
Man kann relativ enorme Dosen, bis zu 0,25 pro Kilo, einem 
mittelgroBen Hunde darreichen, ohne daB Vergiftungserschein- 
ungen sich eiustellen. Hohere Dosen als 0,3 pro Kilo haben 
gewfihnlich den Tod des Tieres in einigen Tagen zur Folge. 

Wie Tabelle III zeigt, konnte nur in jenen Fallen, in 
denen die Behandlung sehr friihzeitig begonnen wurde (Ex¬ 
periment 298, 299), durch eine einmalige Injektion das Re- 
zidiv verhindert werden. Wurde die Behandlung jedoch in 
einem vorgeschrittenen Stadium der Krankheit begonnen, so 
traten zwar im Verlaufe der Behandlung Riickfalle wieder auf, 
es konnte aber (mit Ausnahme von 283, welches Tier schlieB- 

1) VergL Igersheimer und It ami, Zur Pathologie und pathologi- 
schen Anatomie der experimentellen Atoxylvergiftung. Arch. f. experim. 
Pathol, und Pharmakologie, Bd. 61, 1909, p. 35. 
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lich einer Vergiftung erlag) die Qbrigen Tiere dorch wieder- 
holte Injektionen von Arsenophenylglycin der Heilung zugefflhrt 
werden x ). 

Tabelle III. 


1 

’C ■** 
§ 

w E 
No. 

Krank- 

heit 

Ge- 

wicht 

Behand- 

lung 

nach 

Dosis 

Arseno- 

phenyl- 

glycrn 

Rezidiv 

am 

Bemerkung 

282 

T. Brucei 

6 kg 
600 g 

4,11 Ta¬ 
gen 

0,25, 
0,3 g 

11. Tage 

Nach 195 Tagen war das 
Blut noch frei von Para¬ 
siten. Der Hund erkrankte 
an Raude und wurde ab- 
sichtlich nicht behandelt. 
Er starb am 214. Tage an 
Raude, ohne dafi Trypa¬ 
nosome n wieder im Blute 
beobachtet wurden*). 

283 

T. Brucei 

i 

19 kg 

9, 13, 21. 
36, 49, 68, 
89, 119 
Tagen 

0,6, 0,5, 
0,5, 0,5, 
0,9, 1,5, 
2,0,4,0 g 

36., 49., 

68., 89., 
119. Tage 

Starb am 120. Tage an Ver¬ 
giftung. Sektionsbefund: 
Parencnymatose Degene¬ 
ration von Herz und 
Leber, geringgradige Ne¬ 
phritis , leichte Milzver- 
grofierung. 

284 

T. Brucei 

11 kg 

190 g 

13, 39, 70, 
103 Tagen 

1,1, 1,2, 
1,1. 2,Og 

39., 69., 
102. Tage 

Noch lebend am 245. Tage 
in guter Gesundheit 

296 

T. Brucei 

7 kg 
960 g 

14 Tagen 

0,8 g 

O 

Noch lebend am 219. Tage 
in guter Gesundheit. 

298 

T. Brucei 

15 kg 

4 Tagen 

1,5 g 

e 

Noch lebend am 112. Tage 
in guter Gesundheit. 

299 

T. Brucei 

15 kg 
750 g 

3 Tagen 

1,5 g 

e 

Noch lebend am 112. Tage 
in guter Gesundheit 


Weniger gflnstig waren die Behandlungsresultate von in- 
fizierten Eseln und einem infizierten Pony mit Arsenophenyl¬ 
glycin. (Siehe Tabelle IV.) 

Einer unserer Esel starb nach Darreichung von beilaufig 
0,1 g Arsenophenylglycin pro Kilo Tier in 5 Stnnden nach 
der Injektion. Esel No. 297 starb am 13. Tage nach einer 
intramuskul&ren Injektion in die Glut&alregion; dieselbe war 

1) Der von uns verwendete Stamm von T. Brucei totete Hunde in 
der Begel nach 15—20 Tagen. 

2) In einem unserer Affcnexperimente fanden wir, dafi eine inter- 
kurrente Eiterung nach einem langeren negativen Zwischen stadium die 
Parasiten zum Wiedererscheinen gebracht hattc. 
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von einer jauchigen Gan grin der Muskeln gefolgt, der das 
Tier auch erlag. 

In den beiden anderen Tieren 290 und 291 und dem 
Pony No. 285 war die Injektion sehr hoher Dosen doch von 
einem Rezidiv gefolgt. Eine weitere Injektion brachte die 
Parasiten zwar zeitweilig zura Verschwinden, doch erlagen die 
Tiere sp&terhin der Krankheit. 

TabeUe IV. 


Ex¬ 

peri¬ 

ment 

No. 

Krank¬ 

heit 

Ge- 

wicht 

Be¬ 

hand¬ 

lung 

nach 

Dosis 

Rezidiv 

am 

Bemerkung 

Esel 

290 

T. Brucei 

104 kg 
700 g 

34, 71 
Tagen 

10 g, 

8 g 

71., 96. 
Tage 

Starb am 100. Tage. Zahl- 
reichste Parasiten im 
Blute. 

Esel 

291 

T. Brucei 

108 kg 
324 g 

18 

Tagen 

10 g 

0 

Starb 5 Stunden nach der 
Injektion; Sektionsbe- 

fund: akutes Lungen- 
odem, Herzmuskelfasem 
mikroskopisch stark fettig 
degeneriert. Die iibrigen 
Organe zeigten nur die 
typischen Veriinderungen 
von Trypanosomiasis. 

Esel 

292 

T. Evansi 

145 kg 
048 g 

17, 49 
Tagen 

10 g, 
10 g 

48., 65. 
Tage 

Starb am 19. Tage. Zahl- 
reichste Parasiten im 
Blute. 

Esel 

297 

T. Brucei 

107 kg 

3 Tagen 

8 g 

e 

Starb am 13. Tage an einer 
jauchigen Gangran der 
Glutaalmuskulatur, fol- 
gend der Injektion. 

Pony 

285 

T. Brucei 

170 kg 
950 g 

26, 63, 
79 

Tagen 

12, 10, 
8 g 

62., 78. 
Tage 

Starb am 85. Tage. Keine 
Parasiten im Blute mikro¬ 
skopisch nachzuweisen: 
das Tier stark abgemagert. 


Eine Zusammenfassung unserer Versuchsresultate zeigt 
uns, daB das Arsenophenylglycin in seiner Wirkung auf 
Trypanosomen dem Atoxyl sicherlich Qberlegen ist; doch weisen 
unsere Resultate auch darauf hin, daB proportional mit dem 
Korpergewichte des Tieres die Schwierigkeit einer erfolgreichen 
Behandlung w&chst. W&hrend bei Meerschweinchen, Affen 
und mittelgroBen Hunden mit groBen Dosen von Arseno¬ 
phenylglycin ziemlich gute Resultate erhalten wurden, waren 
wir nicht imstande, infizierte Esel, mit Dosen, die der letalen 
sehr nahe kamen, vom sicheren Tode zu retten. 
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Bemerkenswert ist, daC nach der Injektion innerhalb 
3—4 Standen die Parasiten aus dem Blute verschwunden 
waren, wShrend nach Atoxyldarreichnng derselbe Effekt erst 
14—19 Stunden nach der Injektion erreicht wurde. 

WS.hrend, wie wir oft za beobachten Gelegenheit hatten, 
kurze Zeit nach Atoxylinjektion die Anzahl der Parasiten im 
Blute fflr einige Zeit stetig zunahm, ist solchen nach Dar- 
reichung von Arsenophenylglycin nicht zu beobachten. Auch 
in letzterem Falle ist der bekannte Temperaturanstieg nach 
der Injektion zu beobachten. 

WShrend jedoch nach Atoxyl die Korpertemperatur an 
dem der Injektion folgenden Tage subnormal ist, findet nach 
Arsenophenylglycin nur ein langsames und stetiges Fallen zur 
Norm statt. Tabelle V ist ein Beispiel flir diese Behauptung, 
enthaltend eine stflndliche vergleichende Beobachtung der 
Temperatur und Parasitenzahl in unserem Pony nach der In¬ 
jektion von 12 g von Arsenophenylglycin. 


Tabelle V. 


Datum 

Zeit 

Temperatur 

Parasitenzahl 

23. Marz 

9 a.m. 

104,4 

30 Tryps. im Gesichtsfelde 


ii „ 

102,9 

30 „ „ „ 

Injektion 

12 Mittag 

102,9 

30 „ „ „ 


1 p.m. 

103,6 



2 „ 

104,6 

ii ii ii 


3 „ 

106,1 

1_k 

ii ii 


4 ” 

104,0 

negativ 


5 ’» 

103,9 

yy 

24. Marz 

8 a.m. 

105,6 

yy 


6 p.m. 

103,6 


25. M^rz 

8 a.m. 

102,4 



6 p.m. 

101,2 

71 


Besonders auffSllig ist die Tatsache, auf die auch schon 
Schilling hinwies, dafi sehr hSufig im Verlaufe der Be- 
handlung die Tiere in sehr kurzer Zeit auffallend abmagerten. 

Um einen Einblick in den Wirkungsmechanismus des 
Arsenophenylglycins im Organismus zu gewinnen, wurde einer- 
seits dessen Ausscheidungsmodus im Harne studiert, und 
anderseits besonderes Augenmerk auf jene VerSnderungen ge- 
richtet, welche sich nach der Injektion im Blutserum ab- 
spielten. 
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Flir die Ausscheidungsexperimente wurden Hunde ver- 
wendet; zur Klarstellung der Frage, ob die Trypanosomen- 
infektion als solcbe das Schicksal des Arsenophenylglycins im 
KSrper beeinflusse, wurden einem Hunde die gleiche Menge 
von Arsenophenylglycin zun&chst einige Zeit vor der Infektion 
und sp&terhin zu einer Zeit injiziert, wo die Trypanosomen- 
infektion voll entwickelt war. 

Hund A: Gewicht 4 kg 800 g, erhielt am 25. III. 0,5 g Arsenophenyl¬ 
glycin subkutan. In den folgenden 24 Stunden schied er 554 ccm Ham aus. 

100 ccm wurden zur Bestimmung des Totalarsengehaltes ver- 
wendet, welcher 0,0394 g As 2 0 5 betrug. In weiteren 200 ccm wurde der 
Gehalt an freiem anorganischen Arsens bestimmt, das im Organismus 
aus dem Arsenophenylglycin freigesetzt worden war. Dieser betrug 0,0084 g 
A&>0 6 . 

Gefunden wurde in 554 ccm Ham demnach 0.2410 g ASj0 6 . 

Das injizierte Arsenophenylglycin enthielt 0,256 g As,0 5 . 

Bei der qualitativen Priifung konnte sowohl Aceton und Acetessig- 
saure, als auch EiweiB im Harne nachgewiesen werden. 

In den folgenden 24 Stunden, vom 26. bis zum 27. in., wurden 
114 ccm Harn ausgeschieden. Bei der qualitativen Priifung konnte noch 
deutlich mittels der von Nierenstein 1 2 ) modifizierten Sangerschen 
Methode Arsen gefunden werden; auch die obigen Reaktionen auf Eiweifi, 
Aceton und Acetessigsaure waren noch positiv. In den nachsten zweimal 
24 Stunden wurden 157 und 194 ccm Ham ausgeschieden; die Unter- 
suchung auf Arsen ergab keine eindeutigen Besultate, wahrend die iibrigen 
Proben noch deutlich positiv waren. 

10 Tage spater wurde derselbe Hund mit Tryp. Brucei infiziert und 
erhielt am 15. IV., als im peripheren Blute ca. 15 Trypanosomen im 
Gesichtsfelde im frischen Praparate gesehen werden konnten, eine Injektion 
von 0,5 g Arsenophenylglycin. 

Wahrend der folgenden 24 Stunden schied er 1046 ccm Ham aus. 
100 ccm enthielten 0,0196 g As*0 6 bei der Priifung auf den Totalarsen- 
gehalt. 200 ccm enthalten 0,0098 g freies anorganisches Arsen. 

Gefunden wurde fur 1046 ccm Ham 0,284 g ASj0 6 . 

Das injizierte Arsenophenylglycin enthielt 0,256 g As f 0 6 *). 

EiweiS, Aceton und Acetessigsaure waren deutlich nachweisbar. 

In den folgenden zweimal 24 Stunden wurden 280 ccm und 176 ccm 
Ham ausgeschieden. Ebenso wie in den friiheren Experimenten konnte 
auch hier EiweiB, Aceton und Acetessigsaure, doch auch Arsen deutlich 
nachgewiesen werden. 

1) Nierenstein, Annals of Tropical Medicine and Parasitology, 
Vol. 2, 1908, p. 249. 

2) Die Differenz zwischen gefundenem und injiziertem Arsenophenyl¬ 
glycin beruht auf einem Versuchsfehler. 
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Hund B: Gewicht 7 kg 730 g, erhielt am 29. IV. 1,0 g Arsenophenyl- 
glycin subkutan. Wahrend der folgenden 24 Stun den schied er 670 ccm 
Ham aus. 100 ccm enthielten 0,0724 g Aa 2 O s (Totalarsen) und weitere 
100 ccm 0,0059 g freies anorganisches Arsen. 

Gefunden wurde in 670 ccm Ham 0,485 g A^Og. 

Das injizierte Arsenophenylglycin enthielt 0,512 g Ajb^O^. 

Wahrend der folgenden zweimal 24 Stunden wurden 194 resp. 235 ccm 
Ham ausgeschieden; derselbe enthielt Arsen in qualitativ nachweisbarer 
Menge; auch in diesem Falle konnte Eiweifi, Aceton und Acetessigsaure 
bei jeder Untersuchung nachgewiesen werden. 

Die oben angeffihrten Versuche ffihren uns zu der SchluB- 
folgerung, dafi das Arsen des Arsenophenylglycins beinahe 
quantitativ wahrend der der Injektion folgenden 24 Stnnden 
im Hundeharn ausgeschieden wird, und dafi eben nur Spuren 
im Organismus zurflckbleiben. 

Der Gehalt des Harnes an Eiweifi, Aceton und Acetessig- 
s&ure weist darauf hin, dafi das Arsenophenylglycin beim 
Durchgang durch den Organismus ziemlich tiefgreifende 
LSsionen verursacht. Interessant ist ferner auch die be- 
deutende Zunahme der Harnmenge nach Darreichung von 
Arsenophenylglycin, eine Zunahme, wie sie ahnlich auch nach 
Atoxyldarreichung beobachtet werden kann. 

Im Verlaufe unserer Experimente war es auff&llig, dafi 
bei der Sektion jener Versuchstiere, die an einer Ver- 
giftung einige Tage nach der Injektion zugrunde gegangen 
waren, sich die Verfettung von Leber und Niere, wie eine 
solche regelm&fiig nach Atoxylvergiftung aufzutreten pflegt, 
nicht nachweisen liefi. Hingegen konnten wir beobachten, dafi 
das Blutserum, welches dem Pony einige Stunden nach der 
Injektion von Arsenophenylglycin entnommen worden war, 
hochgradig verandert erschien. Das Serum war nach Ge- 
rinnung und Segmentierung der festen Bestandteile ganz un- 
durchsichtig opak und wies eine dottergelbe F&rbung auf. Dafi 
diese VerSnderung auf einem abnormen Fettgehalte des Serums 
beruhte, konnte dadurch festgestellt werden, dafi nach grflnd- 
licher Ausziehung mit Aether dasselbe anscheinend seine 
normale Farbe und Beschaifenheit wieder erhielt. 

Um festzustellen, ob im Verlaufe der Arsenophenylglycin - 
behandlung der Fettgehalt des Blutserums eine deutliche Ver- 

Zeltschr. t Immunitytofomhung. Orig, Bd. IV. 12 
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Bnderung erfahre, wurde Eselserum vor und nach der Injektion 
von groBen Dosen Arsenophenylglycin auf dessen Gehalt an 
Lecithin und Fett untersucht. Zu diesem Zwecke wurde 
100 ccm Serum mit 150 ccm Aether gut geschflttelt, der 
Aether vom Serum getrennt und abgedampft. Der RQckstand 
wurde dann, nachdem er gewogen war, wieder in Aether 
aufgenommen und daraus das Lecithin und Cholestearin, 
spBterhin kurzweg Lecithin genannt, mittels Acetons gef&llt; 
hierauf wurde filtriert und der Aether abgedampft. Die 
Gewichtsdifferenz gibt dann den Gehalt an Lecithin und 
Cholestearin an. 

In Tabelle VI geben alle Werte die Durchschnittszahl 
zweier Experimente an. 


Tabelle VI. 


Experiment No. 

Lecithin 

Fett 

Jodzahl 

290 




Vor der Injektion 

0,7772 

0,5015 

112,5 

4 Stunden nach der Injektion 

0,9643 

0,8764 

74 

292 




Vor der Injektion 

0,5492 

0,7437 

117,5 

4 Stunden nach der Injektion 

1,9689 

1,6940 

62 

289 




Vor der Injektion 

0,5643 

0,cS236 

124 

4 Stunden nach der Injektion 

1,244 

2,4364 

45 


Aus diesen Experimenten ist ersichtlich, daB kurze Zeit 
nach der Injektion von Arsenophenylglycin der Gehalt des 
Blutes an Fett eine deutliche Zunahme erfahrt, was wohl 
sicherlich auf Kosten der Proteine des Organismus vor sich 
geht, eine Annahme, die wohl auch die auff&llige und so 
rapide Abmagerung der Versuchstiere nach Arsenophenyl- 
glycinbehandlung erklBrt. Dieses steht auch im Einklang 
mit dem Auftreten von EiweiB, Aceton und AcetessigsBure 
im Harne. 

Sehr interessant ist ferner auch die Lecithinzunahme des 
Blutserums. Ob es sich hierbei wirklich um eine Trans¬ 
formation der Proteine des Organismus in Fett im Sinne der 
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Hofmannschen Theorie 1 ) handelt, kSnnen nur weitere and 
die aasgedehntere Versuche klarstellen. 

Man kSnnte annehmen, dafi dem Fette vielieicht die 
Eigenschaft zukomme, das Arsenophenylglycin und das freie 
Arsen zu I5sen. Andererseits kOnnte es sich dabei vielieicht 
am einen Additionsvorgang zwischen Fett nnd Arsenophenyl¬ 
glycin handeln, znm Zwecke der rascheren Entgiftung des 
Organismus. Letztere Auffassung ist wahrscheinlicher, da sie 
die auffilllige Verminderung der Jodzahl erkl&rt. 

Zusammenfassung. 

1) Das Arsenophenylglycin hat sich in der Behandlung 
der experimentellen Trypanosomenerkrankungen dem Atoxyl 
gegeniiber flberlegen erwiesen, besonders in Affen, Hunden 
und Meerschweinchen. 

2) In grofien Versuchstieren, besonders Eseln, konnen 
selbst der letalen Dosis nahestehende Mengen von Arseno¬ 
phenylglycin den tbdlichen Ausgang einer Trypanosomen- 
infektion nicht verhflten. 

3) Das Arsenophenylglycin wird beim Hunde in den 
ersten 24 Stunden beinahe quantitativ im Harne ausge- 
schieden. 

4) Injektionen von Arsenophenylglycin sind von einer 
betr&chtlichen Fett- resp. Lecithinzunahme des Blutserums 
gefolgt. 


1) Hofmann, Der Uebergang von Nahrungsfett in die Zellen des 
Tierkorpers. Zeitschr. f. Biol., Bd. 8, 1872, p. 153. Vergl. auch K. B. Leh¬ 
mann, Ein Beitrag zur Entstehnng des Leichenwachses aus Eiweifi. 
Sitznngsber. der physikal.-med. Gesellsch. zu Wurzburg, 1888. Auch 
Jakobsthal, Die Fettbildung beim Reifen des Kiises. Pflugere Archiy, 
Bd. 54, 1903, p. 484. 
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Nachdruck verboten. 

[Au8 der Hygienischen Abteilung des Institute ftlr Hygiene und 
experimentelle Therapie zu Marburg a. L.] 

Ceber die Schnelllmmanislerangsmetbode Ton Fornet nnd 
Mftller (Prilzipitine und HXmolyslne). 

Von Prof. H. Bonhoff and Gener&l&rzt Dr. M. Tsuzuki. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 24. Oktober 1909.) 

In einer Arbeit von W. Fornet und M. Mtiller, die 
im 1. Band der Zeitschrift fflr biologische Technik und Me- 
thodik, StraBburg 1908, erschienen ist und den Titel fflhrt: 
„Zur Herstellung nnd Verwendung pr&zipitierender Sera, ins- 
besondere fflr den Nachweis von Pferdefleisch“, geben die 
Autoren an, daB sie mit einer „Schnellimmunisierung“ im- 
stande gewesen seien, innerhalb 12 Tagen pr&zipitierende Sera 
von hochster Wirksamkeit gegen 10 verschiedene Eiweifiarten 
herzustellen, und zwar ohne jeden Tierverlust. Die Methode 
bew&hrte sicb den Autoren auch zur Erzeugung agglutinieren- 
der und vor allem auch hamolytischer Sera (Titer 1 : 20000). 
Die Methode besteht darin, „den Tieren alles zur Antikorper- 
produktion notwendige Antigen einzufflhren, bevor noch die 
Antikorperbildung entwickelt war. Die Kaninchen erhielten 
daher am 1., 2. und 3. Tage 5, 10 und 15 ccm der zu in- 
jizierenden EiweiBart intraperitoneal und wurden am 12. Tage 
verblutet“. 

Diese Mitteilung hat uns veranlaBt, in eine Nachprflfung 
derselben einzutreten, da sie geeignet erschien, falls die Me¬ 
thode sich auch in anderen Handen bewflhrte, eine wesentliche 
Zeitersparnis bei der Erzeugung aller antikorperartigen Sub- 
stanzen in die Immunisierungspraxis einzufflhren, ganz ab- 
gesehen von dem fast zu verheiBungsvoll klingenden Aus- 
bleiben aller Tierverluste. Die Methode ist an einer groBeren 
Anzahl von Kaninchen, und zwar mit verschiedenen Anti- 
genen, mit roten Blutkorperchen, verschiedenen Eiweifiarten 
und lebenden wie abgetoteten Bakterien geprflft worden. Im 
folgenden werden die Resultate dieser Prflfung, gesondert 
nach der Art der Antikflrper, mitgeteilt. 
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I. Prazipitine. 

Um einen Vergleich bezflglich der Schnelligkeit der Anti- 
korperbildung zu baben, wurden hier wie bei den spkter zu 
beschreibenden H&molysinversuchen neben den nach der 
Scbnellimmunisierungsmethode behandelten Tiere solche ge- 
impft, bei denen nach alter Weise steigende Dosen des An¬ 
tigens in Pausen von etwa 6—8 Tagen eingespritzt wurden. 

Als Antigen ist meist das frisch erhaltene sterile Blut- 
serum der betreffenden Tierspecies benutzt worden. Von den 
kleineren Tieren, Ziegen, K&lber, Hammel, war je 1 Exemplar 
in den Tierstall der Abteilung eingestellt worden. Diesen 
Tieren ist das Blut aus der Vena jugularis am Tage der 
Kaninchenimpfung entnommen, sofort ausgeschleudert and 
das erhaltene Serum in den unten angegebenen Dosen den 
mit dem Kopfe nach unten gehaltenen Eaninchen intra- 
peritoneal einverleibt worden. Bei Schweinen wurde das Blut 
im Schlachthofe steril aufgefangen, nach Sedimentierung und 
Erproben der Sterilit&t ebenso, wie soeben angegeben, injiziert. 
Pferdeserum wurde in groBeren Mengen steril bezogen, das 
Menschenserum wurde uns seitens der hiesigen Frauenklinik 
aus Placenten zur Verfflgung gestellt. AuBer dem Blutserum 
ist noch in einigen FSllen Muskelauszug von Rind, Pferd und 
Schwein zur Antikorperbildung verwendet worden. Dabei 
wurden moglichst fett- und fascienfreie groBe Fleischstflcke 
(ca. V 2 kg) zun&chst etwa 5 Minuten in kochendem Wasser 
gehalten, dann mit sterilem Messer durchschnitten und nun 
mit einem zweiten sterilen Messer aus dem Kern der beiden 
TeilstOcke etwa 25 g rohen Fleisches ausgeschabt; die Schabsel 
wurden mit sterilem Sand und etwas Kochsalzlosung im M5rser 
zerkleinert, bis zu 50 ccm Kochsalzlosung zugegeben, 2 Stunden 
im SchOttelapparat geschdttelt und schlieBlich durch sterile 
Tiicher filtriert, wobei die mit sterilem Gummihandschuh ver- 
sehene Hand das Auspressen der letzten Fliissigkeitsreste 
iibernahm. Die sterilen, mit dem Fleischsaft gefflllten Gef&Be 
kamen dann fiir 6 Stunden in den Eisschrank und wurden 
sodann auf Sterilitat gepriift. Nach weiterem 12- bis 18- 
stflndigem Aufenthalt im Eisschrank wurden die steril be- 
fundenen Proben Kaninchen in oben beschriebener Weise in 
die Bauchhdhle eingespritzt. 
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Als EiweiBarten sind also benutzt worden: Ziegen-, 
Hammel- und Kalbssemm, Schweineserum, Pferdeserum, 
Menscbenserum. Ferner Muskelauszflge aus Rind-, Schweine- 
und Pferdefleisch. An Kaninchen sind im ganzen 26 geinapft 
worden, 10 nach der von Fornet und Miiller angegebenen, 
16 nach alter Methode. Von den 10 nach Fornet und Miiller 
geimpften Tieren fallen 4 aus, weil sie vor Erleben des 9. Tages 
nach der Impfung zugrunde gingen. Die Tiere magerten bei 
uns alle ohne Ausnahme nach der an 3 aufeinander folgenden 
Tagen beigebrachten Impfung enorm ab und gingen augen- 
scheinlich im Gefolge dieser Impfungen ein. Bei der Sektion 
zeigten sich keine ffir eine Infektion charakteristischen Ver- 
finderungen, und Ausstriche aus Herzblut, Milzsaft und Bauch- 
hfihle blieben steril. 

Von den 6 Tieren, die den 9. Tag nach der letzten Impfung 
erlebten, sind geimpft worden: 1 mit Schweineserum, 1 mit 
Pferdeserum, 2 mit Pferdemuskelextrakt, 1 mit Schweine- 
muskel- und 1 mit Rindermuskelextrakt. 

Von den 16 nach alter Methode geimpften Tieren kommen 
6 nicht in Betracht, weil sie vor der 4. bezw. 5. Impfung ein- 
gingen. Es bleiben also 10 verwertbare Tiere Qbrig. Je eines 
derselben ist mit Menschen- bezw. Schweineserum, je 2 mit 
Ziegen-, Hammel-, Kalbs- und Pferdeserum behandelt worden. 
Die Dosen, die dabei zur Anwendung kamen, sind sehr ver- 
schieden gewesen, ebenso auch die Art der Steigerung. Um 
fiber diese Punkte AufschluB zu geben, mo gen eine Anzahl 
von Impfprotokollen hier wiedergegeben werden. 


A. Ziegen serum. 
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Blutentnahme. 


Titer gegen Ziegen serum 
,, .. Hammelserum 


e 

1 : 1000 . 


ccm Ziegen serum ip. 


lutentnahme. Titer gegen Ziegenserum, Kalbssemm 
und Hammelserum 1 : 1000. 
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8. Hammelserum. 


K. 348. 


K. 366. 


K. 353. 


K. 356. 
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18 ccm Hammelserum ip. 

45 

’Jr 11 11 11 

^ 11 11 11 

^ 11 11 11 

Blutentnahme. Titer gegen Hammelserum 1 : 1000. 
20 ccm Hammelserum ip. 

20 ii ii ii 

20 „ „ „ 

20 „ 

20 „ „ „ 

Blutentnahme. liter gegen Hammelserum 1 : 10. 

C. Kalbsserum. 

20 ccm Kalbsserum ip. 

„ „ „ 

4b „ „ ,, 

^0 „ „ „ 

QQ 

ii ii ii 

Blutentnahme. Titer gegen Kalbsserum 1 : 10000. 

22,5 ccm Kalbsserum ip. 

45 

ii ii ii 

40 

ii ii ii 

„ „ „ 

QQ 

ii ii ri 

Blutentnahme. Tito* gegen Kalbsserum 1 : 1000. 


D. Pferdeserum. 

20 ccm Pferdeserum ip. 

45 

ii ii ii 

O') H i) )? 

70 

1 v n tr >i 

Blutentnahme, wegen hochgradiger Entkraftung. Titer 

1 : 1000 . 


Die angefiihrten Beispiele werden gentlgen, um zu zeigen, 
dafi nach den verschiedensten Rich tun gen hin versucht worden 
ist, moglichst wirksame Sera zu erhalten. Auffallend er- 
scheinen vielleicht die zuweilen benutzten hohen Dosen von 
65 oder 70 ccm Serum zu einmaliger Einspritzung. Es liegt 
uns daran, zu betonen, dafi einmal solche Dosen von manchen 
Tieren recht gut vertragen werden; und dafi zweitens diese 
starke Dosierung keineswegs geeignet erscheint, eine besonders 
starke oder schnelle Auslosung von Priizipitinen hervorzurufen. 

Ehe wir dazu flbergehen, die Resultate der alten und der 
Schnellimpfungsmethode miteinander zu vergleichen, mufi noch 
mit einigen Worten der Art und Weise gedacbt werden, wie 
wir den Titer der pr&zipitinhaltigen Kaninchensera bestimmt 
haben. Wir machten immer die Schichtprobe in der 
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Weise, dafi das Kaninchenserum in Mengen von 0,25 ccm in 
kleine enge Reagenzglaschen gefflllt wurde. Dazu wurde dann 
langsam und vorsichtig an der Wandung des schrUg ge- 
haltenen Glaschens ebensoviel des Antigens und seiner Ver- 
dfinnungen mit Kochsalzlbsung, bezw. von anderen Eiweifi- 
arten oder von KontrollSsungen hinzugefflgt; die Gl&schen 
wurden vorsichtig aufgerichtet, in ein Gestell gebracht und 
wahrend der n&chsten halben Stunde bei Zimmertemperatur 
beobachtet. Danach kamen sie fflr eine halbe Stunde in den 
Brutschrank von 37° C. Als positiv wurden nur diejenigen 
ROhrchen bezeichnet, bei denen eine deutliche Ringbildung im 
Vergleich zu einem KontrollrShrchen mit Kochsalzlbsung oder 
Kaninchenserum zu konstatieren war. In den nun folgenden 
Tabellen ist nach der Nummer des Kaninchens zun&chst an- 
gegeben die Art des Antigens, mit dem das Kaninchen be- 
handelt worden ist; sodann die tierische EiweiBart, gegen 
welche das pr&zipitinhaltige Kaninchenserum geprflft wurde, 
in Verdfinnungen von 1 : 10, 1 : 1000 etc. bis 1 : 10000. Die 
St&rke der positiven Reaktion ist in drei Abstufungen an- 
gegeben. Die negative Reaktion ist mit horizontalem Strich 
bezeichnet. 

Es sollen zunachst diejenigen Ergebnisse, welche mit dem 
Serum der 10 nach alter Methode geimpften Kaninchen erhalten 
wurden, ganz ausftthrlich aufgezeichnet werden (Tabelle I). 


Tabelle I. 


No. 


Tierische 

In Verdunnungen von 
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Art dee 

EiweiBart, 




0 

0 

0 

3 

Kanin- 
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zur Reaktion 

o 

8 

3 

§ 

§ 

s 

o 

chens 

benutzt 

»—i 

rH 

rH 

CM 

.. 


rH 




rH 

i—1 

f—l 

rH 

rH 

tH 

»—1 

354 

Ziegen serum 

Ziege 

_ 








Hammel 

+ + 

+ 

4- 

4- 

+ 

— 




Kalb 

+ 

4- 

— 







Schwein 

4- 









Pferd 

+ 

— 








Mensch 

+ 

4- 

— 





355 

Ziegen serum 

Ziege 

+ + + 

4-4- 

+ 

4- 

— 




Hammel 

+ + + 

4-4- 

4- 

4- 

— 





Kalb 

+ + + 

4-4- 

4- 

— 






Schwein 

+ 

4- 

— 







Pferd 

+ 

4- 

— 







Mensch 

+ 

4- 

— 
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No. 


Tierische 


In Verdiinnung von 
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Eiweifiart, 



0 

0 

0 

0 

S 

Kanin- 

Antigens 

zur Reaktion 
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rH 
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348 

Hararael- 

Ziege 

4" 4" 

4- 

4- 

_ 





serum 

Hammel 

+ + + 

4-4- 

4- 

4- 

— 





Kalb 

+ + 

4-4- 

4- 

— 






Schwein 

+ 

— 








Pferd 

+ 

— 








Mcnsch 








366 

Ham m el- 

Ziege 

+ 

_ 







serum 

Hammel 

+ 

— 








Kalb 

+ 

4- 

— 







Schwein 

++4- 

++ 

+ 

+ 

4- 

— 




Pferd 

4- 

— 








Mensch 

+ 

— 
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Kalbsserum 

Ziege 

+++ 

++ 

4- 

+ 

— 





Hammel 

4-4-4- 

++ 

4- 

4- 

4- 

+ 

4- 



Kalb 

4-4-4- 

4" 4- 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 



Schwein 

+ 

4- 

— 







Pferd 

++ 

4- 

— 







Mensch 

+ + 

4- 

4- 

— 
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Kalbsserum 

Ziege 

4-4-4- 

++ 
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— i 





Hammel 

4-4-4- 

++ 

H- 
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4- 
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+ 
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4- 
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— 
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4- 

4- 
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Pferd 

4- 
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— 







Mensch 

+ 

4- 

— 
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Ziege 
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— 
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4- 

4- 
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+ 4- 4- 

4-4- 

4- 

4- 
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Mensch 

4- 

4- 

— 
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Pferdeserum 

Ziege 

4- 

_ 








Hammel 

+ 

— 








Kalb 

+ 

— 








Schwein 

+ 

— 








Pferd 

1 + + 

4- 

4- 

— 






Mensch 

+ 

— 
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Ziege 
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+ 
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+ 

+ 

+ 

— 
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+ + + 

+ + 

4- 
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— 
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+ + 

+ 
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+ 4- + 

4-4- 

4- 

4- 
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i Pferd 
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Mensch 


4- 

— 
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Eine genaue Analyse dieser Tabelle wflrde schon zu einer 
lSngeren Auseinandersetzung Anlafi geben kSnnen. Auffallend 
ist zun&chst die geringe Anzabl der Tiere, die den Titer 
1:10000 erreichen, nur 2 unter 10; dabei erreicht ibn das 
eine dieser Tiere nicht einmal dem Antigen gegenuber, sondern 
nur bei einer verwandten EiweiBart. Aber noch andere Er- 
gebnisse dieser Tabelle sind recht wunderbar, vor allem das 
Verhalten der beiden Sera von K. S54 und 366. Ein mit 
Ziegenserum behandeltes Kaninchen gibt mit Ziegenserum gar 
kein Pr&zipitat, dagegen mit Hammelserum noch in der Ver- 
dGnnung 1:5000, mit Kalbs- und Menschenserum noch in 
VerdOnnung von 1 : 100. Und bei K. 366 sehen wir 
SchweineeiweiB 1 : 5000 positiv reagieren, wShrend das 
Antigen, das Hammelserum, ebenso wie das verwandte 
Ziegenserum zwar bei VerdOnnung 1:10, nicht raehr aber 
bei VerdOnnung 1 : 100 pr&zipitieren. Es wflrde zu weit 
fOhren, wenn wir uns auf eine ausfQhrliche Besprechung dieser 
Dinge einlassen wollten, zumal sie mit unserem Thema nur 
in losem Zusammenhange steben. Wir begnflgen uns deshalb 
mit der kurzen Erw&hnuug des bisher Hervorgehobenen und 
schlieBen diese Kritik mit der Unterstreichung der Tatsache, 
dafi im groBen und ganzen die Ergebnisse bei diesen 10 Tieren 
Obereinstimmen mit den bisber durch die Untersucbungen 
frflherer Autoren auf diesem Gebiete gewonnenen Fest- 
stellungen. 

Wir wenden uns zur Untersuchung des Verhaltens der 
6 Kaninchen, die nach der Fornet-Mflllerschen Schnell- 
immunisierungsmethode behandelt waren. In der folgenden 
Tabelle II ist mitgeteilt, wie sich die Sera dieser Kaninchen 
gegenflber den 6 auch oben herangezogenen EiweiBarten ver¬ 
halten haben. 

Diese zweite Tabelle gibt sehr bemerkenswerte Resultate. 
Es sei zunSchst erwahnt, daB das Kaninchen 377 erhalten hat 
am 23. M&rz 1909 8 ccm Pferdeserum ip., am 24. M&rz 10 ccm, 
am 25. M&rz 20 ccm. Entblutung am 3. April 1909. Das 
Kaninchen 381 hat erhalten am 3. April 1909 3 ccm, am 
4. April 3 ccm, am 5. April 7,5 ccm Schweineserum in die 
Ohrvene. Die flbrigen vier Kaninchen sind gleichm&Big mit 
den Muskelextrakten, und zwar derart geimpft worden, dafi 
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Tabelle II. 
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_ 






extrakt 

Kalb 
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4“ 
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+ 
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Pferde- 
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Hammel 

— 
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Kalb 
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4- 

4- 

+ 
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4? 
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Schwein 
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i 
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i 



Mensch 
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Schweine- 

Ziege 

_ 








mnskel- 

Hammel 

— 








extr&kt 

Kalb 

— 









Schwein 

— 









Pferd 

— 









Mensch 

— 







369 

Rinder- 

Ziege 

_ 


1 

1 






muskel- 

Hammel 

_ 


1 






extrakt 

Kalb 

+ 4- 

+ 

| - 







Schwein 










Pferd 

_ 





■ 




Mensch 

— 

1 

! 






ihnen am ersten Tage 10 ccm, am zweiten 20 ccm, am dritten 
30 ccm der betreffenden Extrakte in die BauchhOhle injiziert 
and ihnen das Bint am 9. Tage nach der letzten Impfnng 
ans der Carotis entnommen wnrde. 

Wenn wir nun die Ergebnisse der Tabelle zun&chst fflr 
sich betrachten, so ist zweifellos, daB dem Pferdemuskel- 
extrakt eine besondere Fahigkeit zur PrSzipitinerzeugung zu- 
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kommt, wie dies ja auch For net und Mil Her schon betonen. 
Von den beiden einzigen mit diesem Extrakt geimpften Tieren 
wird ein sehr hochgradig wirksames Blutsferum geliefert, 
w&hrend das ebenso flbertragene Pferdeserum eine weit 
schw&chere Serumart auslost. Umgekehrt verh&lt sich das 
Ergebnis bei den zwei mit Schweineserum und Schweine- 
muskelextrakt behandelten Tieren. Hier bat nur das in ganz 
geringen Mengen in die Ohrvene eingespritzte Serum ein 
schwach positives Resultat ausgelost, w&hrend der Muskel- 
extrakt uberhaupt vollig versagt hat. Und auch der Extrakt 
des Rindermuskels ist nur zu einer schwachen PrSzipitinaus- 
lbsung bef&higt gewesen. Diese Ergebnisse bestfttigen also 
das, was Fornet und Muller behauptet haben. 

Nicht minder von Interesse ist aber ein Vergleich der 
Ergebnisse der zweiten Tabelle mit denen der ersten; vor 
allem auch wieder bei dem PferdeeiweiB als Antigen. Wenn 
wir sahen, daB Kaninchen 377 in 12 Tagen, nachdem ihm in 
3 Tagen insgesamt 38 ccm Pferdeserum eingespritzt sind, ein 
Pr&zipitin mit der Wirksamkeit 1:5000 beherbergt, wShrend 
die Kaninchen 344 und 345, nachdem sic in 4 Wochen ins¬ 
gesamt je 190 ccm Pferdeserum erhalten haben, nur einen 
Titer von 1:1000, bezw. von 1:2500 in ihrem Serum schaffen 
konnen, so wird es sich dabei kaum um Zuf&lligkeiten handeln. 
Unverkennbar ist auch die groBere Spezifit&t des Serums. 
Hinsichtlich der iibrigen Antigene scheint es uns nicht mdg- 
lich, aus dem zu kleinen Tiermaterial irgendwelche Schlfisse 
zu ziehen. Bezfiglich der mit PferdeeiweiB behandelten Tiere 
aber sei nochmals hervorgehoben, daB wir die spezifische 
Wirkung des Pferdemuskelextraktes, sowie den wesentlichen 
Vorteil best&tigen k6nnen, der in der Kfirze der zur Er- 
zeugung wirksamer AntikSrper notigen Zeit liegt und in der 
geringen Menge des einzuspritzenden Materials. 

Versuche, die wir anstellten, um nach der ersten Blut- 
entnahme, nach Erholung der Tiere, durch Wiederholung des 
Impfzyklus die AntikSrper noch konzentrierter zu erhalten, 
sind uns s&mtlich gescheitert. Alle derartig behandelten 
Kaninchen gingen, meist am ersten Oder zweiten Tage der 
Wiederholungsimpfung, unter den Erscheinungen der Ana- 
phylaxie plotzlich zugrunde. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die Schnellimmunisierungsmethode von Fomet u. Muller. 189 


IL Hamolysine. 

Zur Gewinnung dieser Antikorper wurden nach alter 
Methode die dreimal gewaschenen roten Blutkorperchen der 
betreffenden Tierspecies intraperitoneal den Kaninchen ein- 
gespritzt, und zwar meist in zwei Sitzungen: zum ersten Male 
etwa 20—30 ccm Blutkorperchen; nach etwa 6—8 Tagen zum 
zweiten Male 30, 40 bis zu 75 ccm derselben Blutkbrperchen- 
art. Die Blutentnahme fand meist, doch nicht immer, am 
9. Tage nach der zweiten Injektion statt. Bei den nach der 
Fornet-Mtillerschen Methode behandelten Tieren wurden 
am 1. Tage 5 ccm, am 2. Tage 10 ccm, am 3. Tage 15 oder 
20 ccm der dreimal gewaschenen roten Blutkorperchen, von 
deren Sterilit&t man durch Aussaat auf Agar fiberzeugt war, 
eingespritzt und die Blutentnahme am 9. Tage vorgenommen. 

In den Versuch kamen insgesamt 15 Kaninchen. Davon 
wurden 9 nach alter Methode, 6 nach Fornet und Mfiller 
behandelt. Wahrend die 9 nach alter Methode behandelten, 
sfimtlich bis zur Blutlieferung am Leben blieben, starben von 
den 6 nach Fornet und Mfiller behandelten 2 vor der 
Blutentnahme. Wir mflssen annehmen, daB auch diese Tiere 
an der schnell wiederholten Impfung zugrunde gingen; 
wenigstens lieBen sich andere Grflnde ffir den Eintritt des 
Todes bei der Sektion der Tiere nicht finden. Ohne jeden 
Tierverlust ist also auch hier die Impfung nicht abgegangen. 

Die folgende Tabelle III gibt die Resultate der Unter- 
suchungen, welche mit dem Blute der nach alter Methode 
geimpften Tiere erhalten wurden. Als Komplement diente 
immer frisch gelassenes Meerschweinchenblutserum in Mengen 
von 0,1 ccm. Jedes Rohrehen wurde mit Kochsalzlosung auf 
2,5 ccm aufgeffillt. 

Geprfift wurde die Ambozeptorwirkung nur in den Dosen 
zwischen 0,01 und 0,0001. Die RShrchen kamen ffir 2 Stunden 
in 37° C. Dann wurde abgelesen und notiert. — Das Serum 
der Kaninchen ist zwar zuweilen auch gegen andere Blut- 
kfirperchen geprfift worden, als diejenigen waren, welche als 
Antigen gedient hatten. Doch werden hier nur die Resultate 
mitgeteilt, welche mit dem Kaninchenserum gegen die als 
Antigen dienenden Blutkorperchen erhalten wurden. 
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Tabelle HI. 


No. des 
Kaninchens 

Art des Antigens, bezw. 
der Blutkorperchen, 5 %, 
in NaCl 

Menge des 
Ajnbozeptors 

Resultat 

Titer 

336 

Hammelblutkorperchen 

0,01 

i 4 



1 ccm 

0,0075 

i 4 




0,005 

i + 




0,0025 

4- 




0,001 

+ 

0,001 



0,00075 





0,0005 

— 




0,00025 

— 




0,0001 

— 


360 

Hammelblutkorperchen 

0,01 

4 



1 ccm 

0,0075 

4 




0,005 

4 




0,0025 

4 




0.001 

4 




0,00075 

4 

0,00075 



0,0005 





0,00025 

— 




0,0001 

— 


337 

Ziegen blutkorperchen 

0,01 

4 



1 ccm 

0,0075 

4- 

0,0075 



0,005 





0,0025 

— 




0,001 

— 




0,00075 

— 




0,0005 

— 




0,00025 

— 




0,0001 

— 


358 

Ziegenblutkorperchen 

0,01 

4 



1 ccm 

0,0075 

4 




0,005 

4 

0,005 



0,0025 





0,001 

— 




0,00075 

— 




0,0005 

— 




0,00025 

— 




0,0001 

— 


343 

Kalbsblutkorperchen 

0,01 

4 



1 ccm 

0,0075 

4 




0,005 

4 




OXX325 

4 

0,0025 



0,001 





0,00075 

— 




0,0005 

1 _ 




0,00025 





0,0001 

— 



4- bedeutet komplette Losung. — bedeutet nicht komplette Losung. 
Zwischenstufen zwischen komplett und ungelost werden nicht mitgeteilt. 
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No. des 
Kaninchens 

Art des Antigens, bezw. 
der Blutkorperchen, 5 %> 
in NaCl 

Menge des 
Ambozeptors 

Resultat 

Titer 

359 

Kalbsblutkorperchen 

0,01 

+ 



1 ccm 

0,0075 

4- 




0,005 

+ 




0,0025 

+ 




0,001 

4- 

0,001 



0,00075 





0,0005 

— 




0,00025 

— 




0,0001 

— 


352 

Pferdeblutkbrperchen 

0,01 

+ 



1 ccm 

0,0075 

4- 




0,005 

4- 




0,0025 

4- 




0,001 

4- 




0,00075 

+ 




0,0005 

+ 

0,0005 



0,00025 





0,0001 

— 


351 

Menschenblutkorperchen 

0,01. 

4- 

0,01 


1 ccm 

0,0075 

— 




0,005 

— 




0,0025 

— 




0,001 

— 




0,00075 

— 




0,0005 

— 




0,00025 

— 




0,0001 

— 


382 

Schwemeblutkorperchen 

0,01 

4- 



1 ccm 

0,0075 

4- 




0,005 

4- 




0,0025 

4- 




0,001 

4- 




0,00075 

+ 




0,0005 

4- 




0,00025 

4- 

0,00025 



0,0001 




Es ergibt sich, dafi der vielfach als Grenze fflr ein 
brauchbares Serum erachtete Titer von 0,001 als vollst&ndig 
Idsender Dosis des Ambozeptors bei insgesamt 9 Tieren 5mal 
erreicht, bezw. nach unten flberschritten worden ist. Das ist- 
ein gflnstiges Resultat. Irgendwelche Tierverluste waren nicht 
zu verzeichnen. 

Unter den 6 nach Fornet und Mtiller geimpften Tieren 
waren fflr jede der 6 Blutkdrperchenarten ein Eaninchen be* 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



192 


H. Bonhoff und M. Tsuzuki, 


Digitized by 


stimmt worden. Leider gingen, wie schon erwfihnt, 2 dieser 
Tiere, die mit Ziegenblutkorperchen und mit Kalbsblut- 
kSrperchen geimpften Kaninchen 378 und 346, vor der Blut- 
gewinnung ein. Es bleibt also je ein Tier fflr die Prflfung 
gegenfiber Hammel-, Pferde-, Menschen- und Schweineblut- 
korperchen. Die Tabelle IV gibt die Resultate. 


Tabelle IV. 


No. des 
Kaninchens 

Art des Antigens, bezw. 
der Blutkorperchen, 5 %, 
in NaCl 

Menge des 
Ambozeptors 

Besultat 

Titer 

335 

Hammelblutkorperchen 

0,1 

+ 

0,1 


1 ccm 

0,075 

— 




0,05 

— 




0,025 

— 




0,01 

— 


379 

Pferdeblutkorperchen 

0,1 

4- 

0,1 


1 ccin 

0,075 

— 




0,05 

— 




0,025 

— 




0,01 

— 


376 

Menschen blu tkorperchen 

0,1 

+ 



1 ccm 

0,075 

+ 




0,05 

+ 

0,05 



0,025 





0,01 

— 


365 

Schweineblutkorperchen 

0,1 

+ 



1 ccm 

0,075 

+ 

0,075 



0,05 





0,025 

— 




0,01 

— 



Trotz der geringen Zahl der Versuchstiere scheinen uns 
dies ganz eindeutige Resultate zu sein, die gut zu Schlflssen 
verwendbar sind. In keinem dieser Sera findet sich eine An- 
reicherung des Ambozeptors, die auch nur bis zu 0,01 ccm 
ginge. Also nicht einmal das Zehnfache der fflr gewobnlich 
als Grenze fflr ein brauchbares Serum erachteten Menge 
genfigt, urn eine vollstflndige Losung der als Antigen benutzten 
Blutkflrperchen zu erzeugen. Zweimal ist der Titer 0,1, zwei- 
mal etwas darunter, das scheinen uns um so ungiinstigere 
Resultate zu sein, als eben bei den nach altem Modus ge¬ 
impften Tieren selbst da, wo die oben angeftihrte Grenze 
nicht erreicht wurde, Werte erhalten worden sind, die mit 
einer einzigen Ausnahme unter 0,01 liegen. Zur Erzeugung 
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von H&molysinen also scheint nns die Methode von Fornet 
und M filler, die Schnellimmunisierung, wenig geeignet zu 
sein und wir wfirden entscbieden empfehlen, sich auch in 
Znkunft zu diesem Zwecke der Ehrlichschen Methode zu 
bedienen, um so mehr, als ein wesentlicher Zeitverlust mit 
der Anwendung derselben gegenfiber der Fornet-Mfiller- 
schen Schnellimmunisierung nicbt verbunden ist. Die Differenz 
wird ja in der Regel nur 2 Tage betragen, wenn man nach 
Ehrlichscher Vorschrift eine zweimalige Einspritzung macht 
und nur 6 Tage zwischen der ersten und zweiten Injektion 
vergehen lftBt. Da auch Tierverluste bei etwas vorsichtiger 
Anwendung der Ehrlichschen Methode (nicht zu groBe 
Dosis bei der zweiten Impfung; vorsichtige Injektion bei mit 
dem Eopf nach unten gehaltenem Tiere) kaum zu verzeichnen 
sein werden oder wenigstens nicht h&ufig vorkommen, so liegt 
unseres Erachtens kein Grund vor, die alte Ehrlichsche 
Methode zur Erzeugung von H&molysinen durch die Fornet- 
Mfiller-Schnellimmunisierung zu ersetzen. Die in unseren 
Versuchen vorgekommenen Tierverluste bei letzterer Methode 
sollen dabei als ein unglficklicher Zufall gelten und einstweilen 
nicht der Methode zur Last gelegt werden. 

Schliefilich soli noch mitgeteilt werden, daft auch bei 
diesen nach Fornet-Mflller behandelten Eaninchen ver- 
sucht worden ist, durch Wiederholung des Impfzyklus eine 
grfiBere Anreicherung der Hfimolysine im Blute zu erreichen. 
Der Erfolg war indessen auch bei diesen Versuchen gering, 
so daB es sich danach nicht empfiehlt, in der angedeuteten 
Weise vorzugehen. 

Zusammenfassung. 

Wenn wir das Ergebnis unserer Nachprfifung der Fornet- 
Mfillerschen Schnellimmunisierung bei der Erzeugung von 
Pr&zipitinen und H&molysinen in einigen kurzen S&tzen zu- 
sammenfassen, so haben wir die Angaben der Autoren bezflg- 
lich der Pr&zipitinerzeugung vollinbaltlich best&tigen konnen. 
Es ist fiberraschend, in welch schneller und intensiver Weise 
die AbstoBung der AntikOrper in das Blut in diesen FSllen vor 
sich geht. Und der Erfolg ist um so hdher zu veranschlagen, 
als zweifellos die Spezifit&t der Serumwirkung gesteigert ist. 

Zeitachr. f. ImmanltMtaforadranr. Orig. Bd. IV. 13 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



194 


M. Tsuzuki, 


Beztiglich der Gewinnung von H&molysinen kfinnen wir 
dagegen in der For net- Mailer schen Schnellimmunisierung 
einen Fortschritt nicht erkennen, glauben vielmehr, dafi hier 
die alte, von Ehrlich angegebene Methode bessere Ergeb- 
nisse zeitigt Ob die Verschiedenheit des Antigens, in dem 
einen Falle gelfiste Substanzen, in dem anderen Kbrperzellen, 
an dieser Differenz die Schuld trftgt, wagen wir vorl&ufig nicht 
zu entscheiden. 

Ueber die Resnltate, welche wir bei unseren Versuchen 
zur Erzeugung von Agglutininen mit der Schnellimmunisierung 
erhalten haben, wird Herr Generalarzt Dr. Tsuzuki in einer 
weiteren Mitteilung berichten. 


Nachdruch verboten. 

[Aus der Hygienischen Abteilung des Institute ftir Hygiene und 
ezperimentelle Therapie zn Marburg a. L.] 

Ueber die Schnellimmunisierung naeh Fornet and Mflller 

(Agglutinine). 

Zugleich eine Antiformin-Nachprflfung. 

Von Generalarzt Dr. M. Tsusoki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1909.) 

Die guten Resultate, welche wir bei der Nachprttfung der 
Fornet- M filler schen Angaben bezfiglich der Erzeugung 
von PrSzipitinen durch ^Schnellimmunisierung 14 erhielten, ver- 
anlaBten uns, auch beziiglich der Erhaltung von Agglutininen 
diese Methode zu prflfen. Es ist zur Genuge bekannt, wie 
langsam im allgemeinen die Anreicherung agglutinierender 
Substanz in dem Blute von Kaninchen vor sich geht, wenn 
man nach der alten Methode, Steigerung der injizierten Dosen 
in etwa siebentagigen Zwischenrkumen, verffihrt. Meist werden 
dabei, je nach der zum Versuch herangezogenen Bakterienart, 
etwas verschiedene Zeit, im Durchschnitt aber mindestens 
zwei bis drei Monate vergehen, bevor man imstande ist, eine 
hohe Wirksamkeit des Serums nachzuweisen. Ein Titer von 
1 :10000 wird sich auch nach dreimonatlicher Vorbehandlung 
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nur bei einem geringen Prozentsatz der Tiere finden, die Tier- 
verluste bei der Bereitung agglutinierender Sera pflegen nicht 
gering zu sein. Dazu kommt, dad man mit einem sehr bohen 
Verbrauch an Nfi.hr boden zu rechnen bat, wenn man in der 
letzten Zeit groBe Massen des auf Agar gewacbsenen Bakterien- 
rasens einspritzt, um nur noch eine gewisse Steigerung der 
Agglutinationswirkung zu erzielen. Welche Erleichterung fflr 
die Immunisierungstechnik, wenn die Angaben von Fornet 
und Mtiller sich aucb bezflglich der Agglutinine bewahr- 
heiteten! — Bei diesen Versuchen waren Kontrolltiere, nach 
alter Methode behandelt, unnfitig, da die hierdurch zu er- 
haltenden Ergebnisse vorauszusehen waren. 

Wir haben also alle fQr den vorliegenden Zweck be- 
nutzten Kaninchen nach der For net-MO Her schen Methode 
behandelt. 

Wir haben durch diese Schnellimmunisierungs-Methode alle 
Antisera herstellen konnen, und von den Kaninchen Agglu¬ 
tinine von der hochsten Wirksamkeit erhalten. 

Bei dieser Impfungsmethode verfuhren wir folgender- 
maBen: 

I. Art der Tiere: Kaninchen. 

II. Ort der Irapfung: Ohrvene. 

III. Arten der Bakterien: Typhusbacillen, Bac. paratyphosus B, Me- 
ningokokken, Choleravibrionen und Dysenteriebacillen. Es wurden 
nur frische und gut gewachsene Bakterien benutzt. Die Agar- 
kulturen wurden 20—24 Stunden im Brutschrank gclassen, die 
zur Kultur verwendeten Reagenzglaser waren gleichmafiig. 

IV. Das Dosieren der Kulturen wurde durch Agarkulturrohrchen be- 
stimmt, z. B. 7 , 0 , l /io- % Vt> 1 A 

V. Zur Impfung: Alle Kulturen wurden mit 1—2 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung mit Hilfe einer Platindse gemischt, darauf im 
Wasserbad von 60° C eine Stunde erhitzt. 

Durch die hier beschriebene Methode haben wir folgende 
Resultate erzielt. 

Tabelle I. 


Typhusbacillus. 


Kanin-1 
chen 
No. 

Tag und Dosis der 
Impfungen 

Tag des Blutlassens 

Resultate 

402 

i. ii. hi. 

13. V. 14. V. 15. V. 

'U Ag" 'U Agar •/» Agarj 

i 

15. V. nachts t 


13* 
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Kanin- 

chen 

No. 

Tag und Dosis der 
Impfimgen 

Tag des Blutlassens 

Besultate 

408 

i. ii. in. 

17. V. 18. V. 19. V. 

27. V. Dieses Ka- 

Titer 1 :1000 

407 

’/so Agar V, ft Agar V 10 Agar 

I. II. III. 

ninchen war nach 
der dritten Impfuog 
krank. Das Blut- 
lassen erfolgte an 
diesem Tage, aus 
Besorgnis, aafi das 
Kaninchen am fol- 
genden Tage ge- 
storben sein wiirde 

Nach 4 Std. t 

411 

19. V. — — 

7,o Agar 

I. II. III. 

25. V. 26. V. 27. V. 

i 

4. V. Es ist krank, 

Titer 1 : 1000 

412 

l / t0 Agar 7,o Agar Vio Agar 

I. II. III. 

25. V. 26. V. 27. V. 

7,o Agar Agar 7 t0 Agar 

daher an diesem 
Tage Blutlassen 

2. VI. t 


Tabelle II. 

Paratyphuebacillus B. 


Kaninchen 

No. 

Tag und Dosis der Impfung 

Tag des 
Blutlassens 

Resultate 

403 

| 

i. ii. in. 

13. V. 14. V. 15. V. 

7* Agar 7, Agar 7, Agar 

24. V. 

Titer 1:10000 

313 

i. n. ra. 

25. V. 26. V. 27. V. 

7, Agar 7 S Agar \ Agar 


27. V. nachts f 

414 

i 

I. II. HI. 

2. VI. - — 

7,o Agar 


2. VI. nachts + 

415 

i. n. in. 

2. VI. 3. VI. 4. VI. 

7,0 Agar V,o Agar 7, Agar 

13. VI. 

Titer 1 :100 


Zweite Impfung 

I. II. III. 

23. VI. 24. VI. 25. VI. 

7 5 Agar 7, Agar 7, Agar 

4. VII. 

Titer 1 :20000 


Dritte Impfung 

i. n. in. 

13. VII. 14. vn. 15. VII. 
7 S Agar 1 Agar 2 Agar 

24. VII. 

Titer 1 :30000 


Vierte Impfung 

I. II. III. 

25. VU. 26. VII. 27. VII. 

2 Agar 2,5 Agar — 


26. Vn. nachts t 
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Tabelle ni. 


Meningokokken (Weichselbaum). 


Kaninchen 

No. 

Tag und Dosis der Impfungen 

Tag dee 
Blutlassens 

Kesultate 

417 

i. 

3. VI. 

V. Agar 

II. 

m. 


3. VI. nachts + 

418 

I. 

3. VI. 

V. Agar 

II. 

4. VI. 

7> Agar 

in. 

5. VI. 

1 Agar 

14. VI. 

Titer 1 :100 

17. VI. nach 
starker Abmage- 
rung f 

419 

I. 

2. VI. 

V, Agar 

II. 

4. VI. 
v. Agar 

III. 

5. VI. 

1 Agar 

14. VI. 

Titer — 


Zweite Impfung 

i. ii. m. 

23. VI. 24. VI. 25. VI. 

7 S Agar 1 Agar 1,5 Agar 

24. VI. 

Titer 1 :10000 
13. VII. durch 
Abmagerung f 



Tabelle IV. 





Choleravibrionen. 


Kaninchen 

No. 

Tag und Dosis der Impfungen 

Tag des 
Blutlassens 

Kesultate 

420 

i. 

10. VI. 

7 S Agar 

II. 

11. VI. 

% Agar 

III. 

12. VI. 

7, Agar 

21. VI. 

Titer 1:5000 


Zweite Impfung 

I. II. m. 

22. VI. 23. VI. 24. VI. 

*/ 8 Agar 1 Agar 1,5 Agar 

3. VII. 

Titer 1 :10000 


Es sind also gegen Typhusbacillen 5 Kaninchen immuni- 
siert worden. 3 von diesen starben nach der Impfung, bezw. 
vor der Blutentnahme. Bei den beiden anderen wird am 
8. Tage nach der letzten Impfung Blut gewonnen, dessen 
Agglutinationstiter anf 1:1000 bestimmt wird. Die Tiere 
hatten in den 3 Impfungen zusammen je 1 / 6 Agarkultur, 
und zwar bei 60° C eine Stunde abgeschw&chter Kultur, er- 
halten. Die tddliche Dosis der abgeschw&chten Kultur fflr 
Kaninchen scheint etwa 7s Agarkultur zu sein. 

Gegen den Paratyphusbacillus B sind 4 Kaninchen immuni- 
siert worden. Von diesen sind 2 so lange am Leben ge- 
blieben, dafi eine Blutentnahme am 9. Tage stattfinden konnte. 
Der Titer des Serums war im einen Falle 1:10000, im 
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anderen 1:100. Die insgesamt eingeimpften Kulturmengen 
8 / 6 bezw. */ 6 Agarkultur. Auf das Kaninchen 415 wird gleich 
noch einmal zuriickzukommen sein. 

Von 3 mit Meningokokken geimpften Tieren ist nur eins 
bei der ersten Blutentnahme auf den Agglutinationstiter ge- 
prtift worden. Das Ergebnis war eine Wirkung bei einer 
Verdiinnung von 1:100. Die insgesamt in den 3 Impfungen 
injizierte Kulturmenge betrug l®/6 Agarkultur. Auf K. 419 
komme icb aucb sogleich zuruck. 

Das einzige mit Choleravibrionen geimpfte Kaninchen batte 
nach Einverleibung von l*/ 8 Agarkultur einen Titer von 1:5000. 

Es wird zugegeben werden miissen, daB diese Ergebnisse 
derartig gflnstige sind, wie sie auch nicht im entferntesten 
geahnt werden konnten. Wenn auch die Tiere durch die 
3mal wiederholte Impfung sehr stark mitgenommen werden, 
so daB nur ein geringer Prozentsatz Oberhaupt die erste Blut- 
entnabme erlebt, und wenn auch viele dieser Tiere kurze oder 
etwas lingere Zeit nach der Blutentnahme zugrunde gehen, 
so ist einmal gar nicht ausgeschlossen, daB bei der Wahl ge- 
ringerer Dosen eine grSBere Zahl der Tiere am Leben bleibt, 
ohne daB der Immunisierungseffekt wesentlich beeinfluBt wird; 
andererseits aber ist doch eben dieser Effekt ein so flber- 
raschend gQns tiger, daB es uns niemals mehr in den Sinn 
kommen wird, Agglutinine nach alter Methode herzustellen. 

Dazu werden wir uns umso weniger bereit linden, als es, 
wie die Kaninchen 415, 419 und 420 zeigen, bei kr&ftigen, 
nicht mit zu hohen Anfangsdosen behandelten Tieren leicht 
gelingt, unmittelbar nach der ersten, nicht zu ausgiebigen 
Blutentnahme den Impfzyklus zu wiederholen, mit gesteigerten 
Dosen durchzufflhren, dem zweiten Zyklus einen dritten und 
eventuell vierten folgen zu lassen und bei den respektiven 
Blutentnahmen Sera zu erhalten, wie wir sie, offen gestanden, 
iiberbaupt noch selten in Handen gehabt haben. Es genOgt 
hier, kurz auf die Tabelle H, K. 415 hinzuweisen. Das Tier 
hat, nachdem es 24 Tage im Versuch gewesen ist, einen 
Agglutinationstiter von 1 : 20000 in seinem Serum, nach 
36 Tagen einen solchen von 1:30000. DaB es sich dabei 
nicht um einen vereinzelten Befund handelt, wird die weitere 
Besprechung zeigen. 
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Die hochgradige Entkrfiftung, welcher die Tiere nach der 
3-tfigigen Impfung meist verfallen, die verhSltnismfiBig groBen 
Verluste an Tieren, welche wir in dieser Reihe zu beklagen 
hatten, liefien es wfinschenswert erscheinen, nach einem Mittel 
Umschau zu halten, das den Impfungen ihre Gefahren bis zu 
einem gewissen Grade nehmen kSnnte, ohne indes die Aus- 
losung des Immunisierungseffektes wesentlich zu beeintrfichtigen. 
Als dies Mittel bot sich uns dar das Antiformin, das bereits 
von einigen Seiten zur Immunisierungstechnik empfohlen war. 

Prof. Uhlenhuth und Dr. Xylander haben 1 ) Niheres 
fiber Antiformin, ein bakterienauflfisendes Desinfektionsmittel, 
mitgeteilt. Antiformin ist eine Mischung von Alkalihypochlorit 
und Alkalihydrat in bestimmtem Verh&ltnis, und durch Zugabe 
von HC1 lassen sich aus 100 g 5,3 g Chlor entwickeln. Bei Ver- 
wendung von Phenolphthalein als Indikator wurde im Mittel 
ein Alkaligehalt entsprecbend 7,6 Proz. NaOH festgestellt. Die 
Untersuchungen von Uhlenhuth und Xylander zeigten, 
daB durch eine 2— 5-proz. Lfisung die meisten Bakterien 
(Choleravibrionen, Typhusbacillen, Colibacillen, Paratyphus- 
bacillen, Pestifer, Suisepticus, Staphylokokken, Streptokokken, 
Meningokokken, Pneumokokken) sehr schnell, spates tens nach 
2 1 /*—3 Minuten, abgetfitet wurden. Dem Antiformin scheint 
eine weitere Bedeutung in der Immunisierungstechnik zu- 
zukommen. Es lag nahe, die durch Antiformin abgeschw&chten 
resp. aufgelfisten Bakterien Tieren zwecks Immunisierung ein- 
zuspritzen. Bei Uhlenhuths Untersuchungen ergab sich 
ferner die hfichst interessante Tatsache, daB auch Gifte, und 
zwar echte Toxine (Diphtheriegift, Schlangengift) und Endo- 
toxine schon durch verhfiltnism&Big schwache Ldsungen von 
Antiformin vollkommen zerstdrt werden. Eine Ruhrantiformin- 
lfisung von 2 Ruhrkulturen konnte einem Kaninchen ohne 
Schaden einverleibt werden, von einer Kultur, die in Dosen 
von V 20 Oese im abgetdteten Zustand Kaninchen bereits nach 
24 Stunden tfitet. Und dieses Kaninchen lieferte nach einer 
Einspritzung ein hochagglutinierendes Serum mit einem Titer 
1 : 1000 . 

Urn diese Methode an Kaninchen zu prfifen, habe ich 
zunfichst eine Paratyphuskultur mit 2 ccm 0,85-proz. NaCl 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1906, No. 28. 
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gemischt, dann 2 ccm 2-proz. Antiformin hinzugesetzt. Nach 
10 Minuten habe ich von dieser Lbsung 1 ccm = 1 / i Agarkultur 
eingespritzt, am n&chsten Tage 2 ccm dor gleicben Lbsung 
(= Vi Agarkultur). Aber dieses Kaninchen starb iu der Nacht 
des 2. Tages. Obwohl ich sogleich die Sektion vornahm, konnte 
ich die spezifische Ursache des Todes nicht feststellen. 

Zur weiteren Prflfung habe ich eine Cholerakultur mit 
2 ccm 0,85-proz. NaCl gemischt, dann zu 1 ccm dieser Lbsung 
1 ccm 2-proz. Antiformin hinzugesetzt Nach 10 Minuten habe ich 
von dieser Lbsung 1 ccm (V* Agar) in die Ohrvene eines Kanin- 
chens eingespritzt. In der darauffolgenden Nacht starb es. Die 
Sektion ergab eine stattgehabte kleine Blutung beider Nieren. 

Urn festzustellen, ob die Kaninchen durch Antiformin 
oder durch Bakteriengifte getbtet wurden, habe ich folgende 
Untersuchungen ausgefiihrt. 

1) Wieviel Prozent Antiformin ist nbtig und wie lange 
mull es wirken, um die Bakterien zu toten? 

Zur Beantwortungdieser Frage diene folgende Tabelle V. 


Tabelle V. 


Art der Bakterien 

1 Proz. Antiformin 
(2 ccm) 

2 Proz. Antiformin 
(2 ccm) 

5' 

i(y\ 

[ 15' 

20' 

30' 

60' 

5' 

110* 

15' 

20' 

25' 

30* 

Dysenteriebacilien 

+ 

+ 

! + 

4- 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 


_ 


Cholera vibrionen 

+ 

4- 

+ 

4- 

— 


— 

- ! 

— 

— 

— 

— 

Tvphusbacillen 

+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

— 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

Huhnercholerabacillen 

4- 

4- 

— 

— 

— 

— 

, — 

— 

— 

— 

— 

— 

Staphylokokken 

+ 

+ 

4- 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Streptokokken 

+ 

4- 

4- 

— 

— 

— 

4- 

4- 

— 

— 

— 

— 

Paratyphusbacillus B 

+ 

4- ; 

4- 

4- 

4- 

4- 1 

4- 

4- 

4- 

— 

— 

— 

Menin gokokken 

+ 

4- I 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

| - 

— 

— 


Durch diese Untersuchungen hat sich ergeben, dall die 
Bakterien zwar mehr oder weniger widerstandsf&hig sind, dall 
sie aber durch 2-proz. Antiformin nach 20 Minuten alle ge¬ 
tbtet sind. 

Um sicher zu gehen, habe ich die ca. 2-proz. Antiformin- 
mischung iiber 20 Minuten wirken lassen. 

2) Werden von den Tieren 1-proz. und 2-proz. Anti- 
forminlbsungen ohne Schaden ertragen? 

Folgende Tabelle moge zur Klbrung dieser Frage dienen. 
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Tabelle VI. 


Art der Tiere 

Art der 

1 Proz. Antiformin 

Befunde 

Impfung 

6. VII. 
1. Tag 

7. VII. 
2. Tag 

8. VII. 
3. Tag 

9. VII. 
4 Tag 

Kaninchen a 
„ b 

Meerschweinchen a 

M ” ^ 

Mans a 

„ b 

Ohrvene 

Bauch 

subkutan 

Bauch 

subkutan 

0,05 ccm 
0,5 „ 

0,05 „ 
0,1 „ 
0,05 „ 
0,1 „ 

0,1 ccm 
0,75 „ 
0,1 „ 
0,15 „ 
0,1 „ 
0,15 „ 

0,4 ccm 

0 , 25 ;; 

0,25 „ 

0,2 „ 

0,25 „ 

0,5 ccm 
2 „ 
0,4 „ 
0,5 „ 
0,4 „ 
0,5 „ 

lebt 

V 

ff 

yy 

yy 

yy 

Art der Tiere 

Art der 

2 Proz. Antiformin 

Befunde 

Impfung 

9. VII. 
1. Tag 

10. VII. 
2. Tag 

11. VII. 
3. Tag 

12. VII. 
4. Tag 

Kaninchen c 
„ d 

Meerschweinchen c 

Maus c 

„ d 

Ohrvene 

Bauch 

subkutan 

Bauch 

subkutan 

0,25 ccm 
0,5 „ 

0,05 „ 

0,1 „ 
0,05 „ 

0,1 „ 

0,4 ccm 
0,75 „ 
0,1 „ 

0,15 „ 
0,1 „ 

0,15 „ 

0,5 ccm 1 ccm jlebt 

1 „ 2 „ ! „ 

012 ■■ ; 0 ’ 4 ” i\“vS5 

i i aurchPe- 

| ritonitis 

0,25 „ 1 0,5 „ lebt 

w ■" - w 

aurchPe- 

ritonitis 

0^5 „ 1 0,5 „ |lebt 


Diese Resultate zeigen, dafi von Kaninchen 2 ccm 2-proz. 
Antiformins ohne Schaden ertragen werden. Eine intra- 
peritoneal geimpfte Maas dagegen und ein ebenso injiziertes 
Meerschweinchen gin gen durch 0,4 ccm der 2-proz. Antiformin- 
lOsung zugrunde. Eingespritzt wurde unver&ndertes, d. h. nicht 
durch Schwefelsfture neutralisiertes und nicht durch N atrium - 
sulfat von Chlor befreites Antiformin. 

In Hinblick auf obige Resultate habe ich zur Herstellung 
von Immunsera mit Antiformin folgende Methode ausgef&hrt: 

I. Art der Tiere: Kaninchen. 

II. Ort der Impfung: Ohrvene. 

HI. Arten der Bakterien: Cholera vibrionen, Typhus- und Dysenterie- 
bacillen. 

IV. Eine Agarkultur mit 2 ccm Antiformin gemischt mit Hilfe einer 
Platmose. Nach 20 Minuten mit dieser Losung geimpft. 

V. Das Dosieren der Kulturen: Von der obigen Lbsung je eine Doeis 
von 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1 ccm usw. mit 1 ccm 0,85-proz. NaCl 
vermengt, dann zur Impfung benutzt. 

Dosen von 1,25 oder 1,5 ccm mit der gleichen Menge NaCl 
(1,25 resp. 1,5 ccm) gemischt. 
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VI. Impfungsmethode: Am 1., 2. und 3. Tage 0,25, 0,5 und 1 ccm 
usw. eingespritzt, am 12. Tage Blutlassen aus der Ohrmittelarterie 
der Kaninchen zwecks UntereuchuDg des Titers. Wenn der Titer 
den hochsten Grad erreicht hat, la£t man verbluten. 1st der 
Titer niedrig, so mufi eine zweite, dritte oder vierte Impfung 
erfolgen. 

Durch die oben beschriebene Methode haben wir folgende 
Resultate erzielt: 

TabeUe VII. 

Choleravibrionen. 


Kaninchen 

No. 

Tag und Dosis der Impfungen 

Tag des 
Blutlassens 

Resultate 

429 

I. 

ii. 

hi. 




10. VII. 

11. VII. 

12. VII. 


14. VII. f 


0,1 ccm 

0,25 ccm 

0,5 ccm 


430 

i. 

ii. 

III. 




10. VII. 

11 . VII. 

12. VII. 


14. VII. f 


0,5 ccm 

0,75 ccm 

— 



431 

i. 

ii. 

III. 




10. VII. 

— 

— 


10.VTI. nachtsf 


1 ccm 





438 

I. 

II. 

III. 




13. VII. 

14. VII. 

15. VII. 

24. VII. 

Titer 1:100 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 




Zweite Impfung 




i. 

ii. 

hi. 




25. VH. 

26. VII. 

27. VII. 

5. VIII. 

Titer 1:5000 


0,25 ccm 

0,5 ccm 

0,75 ccm 




Dritte Impfung 




i. 

ii. 

hi. 




5. VIII. 

6 . VHI. 

7. VIII. 

16. VIII. 

Titer 1:30 000 


0,75 ccm 

1 ccm 

1,25 ccm 



441 

I. 

ii. 

in. 



442 

17. VII. 

0,75 ccm 




17. vm. 4 Std. 
nach der 
Impfung f 

I. 

II. 

III. 



17. VII. 

18. VII. 

19. VII. 


19. VII. nachtsf 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 


443 

I. 

II. 

m. 




17. VII. 

18. VII. 

19. VII. 

28. VII. 

Titer 1:100 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 




Zweite Impfung 




i. 

ii. 

m. 




29. VII. 

30. VII. 

31. VII. 

9. VIII. 

Titer 1:10000 


0,25 ccm 

0,5 ccm 

0,75 ccm 




Dritte Impfung 




I. 

ii. 

hi. 




12 . VIII. 

13. VIII. 

14. VII. 

23. vm. 

Titer 1:10000 


0,75 ccm 

1 ccm 

1,25 ccm 
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Tabelle VIII. 


Typhusbacillen. 


Kaninchen 

No. 

Tag und Dosis der Impfungen 

1 Tag des 
Blutlassens 

Resultate 

432 

i. 

ii. 

in. 

i 



10. VII. 

11. VII. 

12. VII. 


12. VII. nachtsf 


0,1 ccm 

0,25 ccm 

0,5 ccm 

1 


433 

I. 

II. 

m. 

1 



10. VII. 

11. VII. 

— 


11. VII. nachtsf 


0,5 ccm 

0,75 ccm 




434 

I. 

ii. 

in. 




10. VII. 

11. VII. 

— 


11. VII. nachtsf 


1 ccm 

1,25 ccm 

■ 



425 

i. 

ii. 

in. 




3. VII. 

14. VII. 

15. VII. 

24. VII. 

Titer 1:100 


Zweite Impfung i 




I. 

II. 

in. 




25. VII. 

26. vn. 

27. VII. 

5. VTII. 

Titer 1:10000 


0,25 ccm 

0,5 ccm 

0,75 ccm 




Dritte Impfung 




I. 

II. 

III. 




5. VIII. 

— 

_ 


5. VIII. nachts f 


0,75 ccm 




426 

i. 

II. 

hi. 

| 



13. VII. 

14. VII. 

15. VII. 

24. VII. 

Titer 1:10 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 




Zweite Impfung 




I. 

II. 

hi. i 



25. VII. 

26. VII. 

27. VII. 

5. VIII. 

Titer 1:10000 


0,25 ccm 

0,5 ccm 

0,75 ccm 



Dritte Impfung I 



I. 

II. 

hi. . 



5. VIII. 

6 . VIII. 

7. VIII. 

6 .Vm. nachtsf 


0,75 ccm 

1 ccm 

1 

~~ 1 


439 

i. 

n. 

III. 




17. VII. 

18. VII. 

19. VII. 

28. VII. 

Titer 1:10 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 




Zweite Impfung 




I. 

II. 

III. 




29. vn. 

30. VII. 

31. VII. 

9. VIII. 

Titer 1:10000 


0,25 ccm 

0,5 ccm 

0,75 ccm 




Dritte Impfung 




I. 

II. 

in. 




12 . VIII. 

i 3 . vin. 

14. VIII. 


12. VIII. 


0,75 ccm 

1 ccm 

— 


nachts f 

440 

i. 

n. 

hi. 




17. VII. 

18. VII. 

19. VII. 

28. VII. 

Titer 1:10 


0,05 ccm 

0,1 ccm 

0,25 ccm 




Zweite Impfung 




I. 

II. 

m. 




29. VII. 

30. VII. 

31. VII. 

9. VIII. 

Titer 1:1000 


0,5 ccm 

0,75 ccm 

1 ccm 
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Tabelle IX. 


Dysenteriebacillen. 


Kanin chen 
No. 

Tag und Dosis der Impfungen 

Tag des 
Blutlassens 

Resultate 

435 

i. ii. m. 

10. VII. 11. VII. 12. VII. 
0,02 ccm 0,05 ccm 0,1 ccm 

3i. vn. 

Titer 1:1000 


Zweite Impfung 

I. II. III. 

22. VU. 23. VII. 24. VII. 
0,1 ccm 0,25 ccm 0,5 ccm 

2. VIII. 

Titer 1:2000 


Dritte Impfung 

I. II. HI. 

2. VIII. 3. VIII. 4. VIII. 
0,5 ccm 0,75 ccm 1 ccm 

13. VIII. 

Titer 1:5000 

436 

I. II. III. 

10 . VII. 11. VII. 12. VII. 
0,05 ccm 0,075 ccm 0,2 ccm 


16. VII. f 

437 

I. II. III. 

10. VII. 11. VII. 12. VII. 
0,25 ccm 0,5 ccm 0,75 ccm 

21. VII. 

Titer 1:1000 


Zweite Impfung 

I. II. III. 

22. VII. 23. VII. 24. VII. 
0,25 ccm 0,5 ccm 0,75 ccm 

2. VIII. 

Titer 1:2000 


Dritte Impfung 

I. II. III. 

2. VIII. 3. VIET. 4. VIII. 
0,75 ccm 1 ccm — 


3. VIII. nachts f 

444 

I. II. III. 

17. VII. 18. VII. 19. VII. 
0,05 ccm 0,1 ccm 0,25 ccm 

28. VII. 

Titer 1:100 


Zweite Impfung 

I. II. III. 

29. Vn. 30. VTI. 31. VII. 
0,25 ccm 0,5 ccm 0,75 ccm 

9. VIII. 

Titer 1:1000 


Dritte Impfung 

I. II. III. 

12 . VIII. 13. Vin. 14. VIII. 
0,75 ccm 1 ccm 1,25 ccm 

23. VIII. 

Titer 1:5000 

445 

I. II. III. 

17. VII. 18. VII. 19. VII. 
0,05 ccm 0,1 ccm 0,25 ccm 

28. VII. 

Titer 1:100 


Zweite Impfung 

I. II. III. 

29. VII. 30. VII. 31. VII. 

9. VIII. 

Titer 1:1000 


Dritte Impfung. 

I. II. m. 

12 . vni. 13. VTH. 14. VIII. 

0,75 ccm 1 ccm 1,5 ccm 

23. VIII. 

Titer 1:10000 
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Wir haben also bei unseren Versuchen mit Antiformin 
Gelegenheit gebabt, zu sehen, daB die Angaben von Uhlen- 
buth und Xylander bezflglich der Aufl5sung des Bakterien- 
materials bei voller Erhaltung des Antigencharakters der 
Ldsungen zu Recht besteben. Man ist in der Tat imstande, 
die durch Antiformin geldsten Bakterien zur Antikbrper- 
erzeugung zu benutzen. DaB darin ftlr viele FSlle ein Vorzug 
liegt, muB ohne weiteres zugestanden werden. 

Anders liegt es mit der Beantwortung der Frage, ob fflr 
unseren besonderen Zweck, flir die Anwendung derFornet- 
Mflllerscben Schnellimmunisierung zur Erzeugung von Ag- 
glutininen, in dem Ldsen der Bakterienzellen durch das Anti* 
formin ein Fortschritt gegentiber der Verwendung bei 60° 
abgetSteter Bakterienzellen zu erblicken ist. Wir hatten uns 
des Antiformins bedient, um die bei der Abschw&chungsmethode 
immerhin groBen Tierverluste einzuschranken. Nun ist in 
unseren Versuchen freilich das unverSnderte Original-Antiformin 
in 2-proz. Losung benutzt werden, nachdem wir uns durch 
besondere Tierversuche iiberzeugt batten, daB Kaninchen die 
Einspritzungen dieser Ldsungen in die Ohrvene in Mengen, 
wie wir sie zu verwenden hatten, aucb dann glatt vertragen, 
wenn die Injektionen in steigenden Dosen an vier aufeinander 
folgenden Tagen vorgenommen werden. Von anderer Seite 1 ) 
ist das Antiformin, nachdem es die Bakterien geldst batte, 
auf vdllig neutrale Reaktion gebracht und von jeder Spur 
freien Chlors befreit worden. Es ist nicht ausgescblossen, daB 
wir bei solchem Vorgehen weniger Tierverluste zu verzeichnen 
gehabt batten. Sicher ist jedenfalls, daB auch bei der Ver¬ 
wendung des Antiformins in unseren Versuchen eine grofie 
Anzahl von Tieren verloren wurde, bevor man ibnen Blut 
hatte entnehmen kOnnen. Direkt vergleichbar in dieser Hin- 
sicht sind unsere Experimente mit CholeraVibrionen und 
Typhusbacillen, die deshalb in den unten folgenden Tabellen 
X und XI noch einmal direkt nebeneinander gestellt werden 
(siehe p. 206 und 207). 


1) cf. K. Altmann und J. H. Schultz, Zeitschr. f. Immunitats- 
forschung und exp. Therapie, Bd. 3, 1909, Heft 1, p. 99. 
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Tabelle X. 


Vergleichung. 


Inaktivierung Cholera 

Antiformin Cholera 

§ 

M . 

Zahlung und 


§ 

-a . 

Zahlung und 



Dosieren der 

Resultate 

2 o 

Dosieren der 

Resultate 

T 

Impfimgen 


’a ^ 

Impfungen 








420 

i. 


438 

i. 



7,-73 Agar 

Titer 1:5000 


740—7* Agar 

Titer 1:100 


II. 



II. 



7.— 7s Ag" 

„ 1:10000 


7s— 7* Agar 

„ 1:500 





; in. 






7*—' Y* Agar 

„ 1:30000 




443 

I. 






7 4 o— 7* Agar 

Titer 1:100 





II. 






7* Agar 

„ 1:10000 





III. 






% Agar 

„ 1:10000 




429 

I. 






'/so— 7* Agar 

t 




430 

I. 






7 «—7, Agar 

t 




431 

I. 






7s Agar 

t 




441 

I. 






V 40 Agar 

t 




442 

I. 






7«-Yso Agar 

t 


In den bisher mitgeteilten Immunisierungsexperimenten 
waren immer 2-proz. Antiforminlosungen benutzt worden, die 
etwas flber 20 Minuten bei Zimmertemperatur auf die Bakterien- 
masse eingewirkt hatten. Es war mir von Interesse, zu er- 
fahren, wie sich Antiforminlosungen verhalten wiirden, die 
l&ngere Zeit bei Bruttemperatur mit dem Bakterienmaterial 
in Berflhrung geblieben waren. Denn inzwischen hatte ich in 
eigenen weiteren Versucben festgestellt, dad die Bakterien 
sicb, bei 37° C gehalten, in 2-proz. Antiforminlosungen besser 
auflosen, als bei 20° C. Vielleicbt war durch den l&ngeren 
Aufenthalt bei 37° eine Zerstorung der todlich wirkenden 
Bestandteile der Bakterienendotoxine zu erhalten, w&hrend 
die AntikOrper-erzeugende Eigenschaft der Losungen nicht be- 
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Tabelle XI. 


Vergleichung. 


Inaktivierung Typhus 

Antiformin Typhus 

i. 

Zahlung und 

i 

i 

1. 

Zahlung und 


•35 

Dosieren der 

Resultate 

G O 

Dosieren der 

Resultate 


Impfungen 



Impfungen 

1 

! 

408 

i. 


425 

I. 



V, 0 —V,o Agar 

Titer 1:1000 


740—7, Agar 

Titer 1:100 

411 

I. 



II. 



V,o—V.o Agar 

Titer 1:1000 


7,-7, Agar 

„ 1:10000 

402 

I. 


426 

I. 



7*—*/, Agar 

t 


740—7* Agar 

Titer 1:10 

407 

I. 


1 

II. 



7 W Agar 

t 


'/»— 7* Agar 

„ 1:10000 

412 

I. 

Vao Vio Agar 

t 

439 

I 

I. 

740—7* Agar 

Titer 1:10 





II. 






7«—7* Agar 

„ 1:10000 




440 

I. 






740—7* Agar 

Titer 1 : 10 





II. 



I 



74 —7, Agar 

„ 1:1000 




432 

I. 






V,o —''u Agar 

t 




433 

I. 






7, Agar 

t 




434 

I. 






7,-7* Agar 

t 


einfluftt wurde. Es war freilich auch nicht ausgeschlossen — 
Uhlenhuth hat es schon ausgesprochen —, daft durch zu 
langes Verweilen der Endotoxine in dem Antiformin die F&hig- 
keit, AntikOrper zn erzeugen, verloren ging. Wir haben uns 
darauf beschrSnkt, in ein paar Versuchen festzustellen, ob 
durch einen Aufenthalt in 2-proz. Antiformin von 30, 60 and 
90 Minuten bei 37° die Bakterienmasse die Ffihigkeit verlor, 
als Antigen zu fungieren. Die hier folgende Tabelle XII soil 
dariiber Aufschluft geben (siehe p. 208). 

Diese Tierversuche waren insofern nicht erfolgreich, als 
ein Eaninchen 2 Stunden, ein anderes 10 Tage nach der 
Impfung starb. Von letzterem habe ich trotz der kurzen Zeit 
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Tabelle XII. 


o 

I 


Zeit von der 
Mischung bis 
zur Impfung 
(bei 37° C) 


Tag und Doeis der 
Impfungen 


Tag 

des Blut- 
lassens 


Resultate 


460 


30 Minuten 


461 


60 Minuten 


I. 


Cholera. 

Erete Impfung 

II. III. 


462 

463 

469 


470 


30 Minuten 

60 Minuten 

30 Minuten 


60 Minuten 


25. VIII. 

26. VIII. 

27. VIII. 

7,o Agar 

7« Agar 

7, Agar 

Zweite Impfung ! 

i. 

II. 

III. 

6 . IX. 

7. IX. 

8 . IX. 

7, Agar 

8 / 4 Agar 

1 Agar 

Erste Impfung j 

I. 

ii. 

III. 

25. VIII. 

26. VIII. 

27. VIII. 

V 4 Agar 

7, Agar 

7. Agar 

Zweite Impfung 

i. 

II. 

III. 

6 . IX. 

7. IX. 

8 . IX. 

7. Agar 

1 Agar 

17* Agar 


Typhus. 

I. 

ii. 

m. 

25. VIII. 

26. VIII. 

27. VIII. 

7,o Agar 

7 4 Agar 

7, Agar 

I. 

n. 

III. 

25. VIII. 

26. VIII. 

27. VIII. 

7« Agar 

7, Agar 

7« Agar 

Erste Impfung 1 

i. 

II. 

III. 

6 . IX. 

7. IX. 

8 . IX. 

VM Agar 

7« Agar 

7, Agar 

Zweite Impfung | 

i. 

n. 

III. 

20. IX. 

21. IX. 

22. IX. 

7, Agar 

7« Agar 

1 Agar 

Erete Impfung ! 

i. 

. n. 

III. 

6 . IX. 

7. IX. 

8 . IX. 

7* Agar 

7, Agar 

7* Agar 

Zweite Impfung 

I. 

n. 

III. 

20. IX. 

21. IX. 

22. IX. 

*U Agar 

1 Agar 

— | 


5. IX. 


17. IX. 


5. IX. 


17. IX. 


3. IX. f 


27.Vm.+ 
2 h nach d. 
Impfung 


17. IX. 


1. X. 


17. IX. 


21. IX. + 


Titer 1:1000 


Titer 1:10000 


Titer 1:1000 


Titer 1:10 000 


Titer 1:1000 
schwach 


Titer 1:1000 


Titer 1:10000 


Titer 1:1000 


4641 90 Minuten 


Dysenterie. 


Erete Impfung ! 


i. 

II. in. 


25. VIII. 

26. vni. 27. VIII. 

5. IX. 

7,o Agar 

®/ 4 Agar 1 Agar 


Zweite Impfung 


I. 

n. in. 


6 . IX. 

7. IX. 8. IX. 

17. IX. 

1 Agar 

T/< Agar l 1 /. Agar 



Titer 1: 1000 


Titer 1:10000 
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von 7 Tagen nach der Impfung ein Blutsernm mit dem Titer 
1:1000 erhalten. Wenn das Tier bis zum 12. Tage am Leben 
geblieben w&re, so h&tte ich von ibm wahrscheinlich ein Anti¬ 
serum von wesentlich hoherem Titer erzielt. 

Im Qbrigen sind die Verluste bei diesen Versuchen nicht 
hoch, der Titer der erhaltenen Sera ist bei alien Tieren nach 
der ersten Impfung 1:1000, nach dem zweiten Impfzyklus 
1:10000. Jedenfalls geht also aus dieser Tabelle hervor, 
daB selbst ein 17 2 -stQndiger Aufenthalt von Dysenteriebacillen 
in 2-proz. Antiformin bei 37 0 C, ein einstOndiger von Cholera- 
vibrionen und Typbusbacillen unter denselben Bedingungen 
nicht imstande ist, der L5sung den Cbarakter als Antigen 
zu nehmcu. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der Immunisierungsmethode von Dr. Fomet und 
Dr. Mtiller zur Erzeugung von Agglutininen wurden hoch- 
■wertige Antisera nach der kurzen Zeit von 12 Tagen erzielt. 

2) Wesentlich hShere Titer werden bei Wiederholung des 
Impfzyklus erhalten. 

3) Will man nach 12 Tagen einen Titer von 1:1000 er- 
zielen, so ist das Dosieren der Bakterien ftir die einzelne 
Bakterienart natQrlich je nach Virulenzgrad in verschiedener 
W 7 eise, im allgemeinen bei mittlerer Virulenz, etwa folgender- 
maBen vorzunehmen: 

1. Tag 2. Tag 3. Tag 

‘/to Agar V 4 Agar V* Agar. 

4) 2-proz. Antiforminlosungen sind fQr das Auflosen der 
Bakterien und fQr die Impfungen gut geeignet. 

5) Man kann die Mischung der Antiforminldsung mit den 
Bakterienkulturen bis zu 90 Minuten im Brutschrank bei 
37° C stehen lassen, ohne daB sie die Eigenschaft verliert, 
als Antigen zu wirken. 

Zum SchluB sei es mir gestattet, Herrn Prof. Dr. Bon- 
hoff fQr die Ueberweisung dieser Arbeit und fQr die liebens- 
wflrdige Leitung bei derselben verbindlichsten Dank auszu- 
sprechen. 


ZdUchr. f. Jmmunitittsforschang. Orig. Bd. IV. 14 
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[Aus dem Pharmakologiscben Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fftr Im- 
mumtatsforschung und experimentelle Tberapie, Leiter: Prof. 
Dr. E. Priedberger).] 

Ueber Beschlennlgung der Bakteriolyse im Peritoneum 
ron Meerschwcinchen. 

Yon 

Dr. Carl Angerer (Mttncben) und Dr. Oskar Hartoeh (Petersburg). 
(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1909.) 

Das PhSnomen der Beschleunigung und der Verst&rkung 
der Antikorperwirkung durch prfizipitierende Sera ist von 
Friedberger und Moreschi(l), Friedberger und Bez- 
zola (2) sowie Moreschi (3) zuerst nfiher untersucht und be- 
schrieben worden. Es handelt sich bei diesen Vorg&ngen um 
eine Erscheinung, welche in der doppelten Rolle der Imraun- 
kOrper bei dem Beschleunigungsverfabren ihre ErkBtrung findet. 
Bringt man nkmlich Antigen, ein auf dasselbe eingestelltes 
Immunserum und ein Antieiweifiserum (gerichtet gegen die 
das Immunserum liefernde Tierart), zusammen, so spielt sich 
einerseits eine Bindungsreaktion ab zwischen Immunserum und 
Antigen, andererseits eine entsprecbende Reaktion zwischen 
Immunserum und Antieiweifiserum. In der tiblichen AviditSt 
zum Antigen tritt die Antikorperrolle des Immunserums in 
Erscheinung, w&hrend in der Bindungsreaktion zwischen 
Immunserum und Antieiweifiserum die Antigenrolle des 
Immunserums evident wird. 

Lafit man zuerst die Bindung zwischen Antigen und 
Immunserum vor sich gehen, entfernt man hernach durch 
Waschen und Zentrifugieren jeglichen Ueberschufi 
von nicht gebundenem Immunserum, so hat das spfiter 
hinzugefilgte Antieiweifiserum keinen anderen Angriffspunkt 
als das durch das Antigen bereits gebundene Eiweifi 
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des Immunserums. Es entsteht hiermit eine PrSzipitat- 
bildung, deren charakteristischer Bildungsort, n&mlich an 
dem Antigen - Antikdrpersystem, fQr das Verst&ndnis des 
Beschleunigungsphanomens nach der Theorie ausschlag- 
gebend ist. 

Handelt es sich bei diesen Versuchen urn einen Anti- 
kSrper von komplexem Bau, so ist allein schon die Verankerung 
eines Teiles des Komplementes am System durch das sich 
bildende Prfizipitat genflgend, um eine Beschleunigung und 
Verstfirkung der Immunkbrperwirkung verst&ndlich zu machen. 
Es tritt dabei eine Zulenkung des Komplements in Erscheinung, 
wie es von Friedberger und seinen Mitarbeitern bereits 
des Nfiheren ausgefflhrt worden ist. 

Betrifft es hingegen Imrounkorper, die auch ohne 
Komplement schon wirksam sind, so wie bei den Unter- 
suchungen von Moreschi fiber die Agglutinine, so ist die 
M ores chi sche Erklfirung sehr wahrscheinlich. Moreschi 
nimmt n&mlich an, daB in solchen Fallen es sich um eine 
Kombination von Agglutination und Pr&zipitation handele, 
erstere hervorgerufen durch die Agglutinine im Immunserum, 
letztere durch die PrSzipitine des AntieiweiBserums. 

Bei diesen Versuchen ist der charakteristische Bildungs¬ 
ort der Pr&zipitate — n&mlich am Antigen-Antikorperkomplex, 
von ausschlaggebender Bedeutung fflr ein VerstSndnis der 
Beschleunigung. Bleibt ein Teil des Immunkbrpers bei un- 
genflgender Waschung in der ZwischenflOssigkeit, so findet 
auch gleichzeitig dort eine Prazipitatbildung statt, wodurch 
die Zulenkung des Komplements in ihr Gegenteil — in eine 
Komplementablenkung verwandelt wird (Friedberger und 
B e z z o 1 a). 

Die Autoren konnten zeigen, daB durch das Hinzu- 
fflgen von AntieiweiBserum, welches gegen das Serum eines 
h&molysinliefernden Tieres gerichtet ist, zu beladenen Blut- 
kbrperchen eine wesentliche Beschleunigung der Hhmolyse 
erzielt werden kann. In einer weiteren Arbeit konnte 
ferner der Beweis erbracht werden, daB es sich hierbei 
nicht nur um eine Beschleunigung der H&molyse handelt, 

14* 
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sondern daB auch eine VerstSrkung der Wirkung in Er- 
scheinung tritt; es wurden eben die unterlfisenden Ambo- 
zeptordosen durch Hinzutreten des prSzipitierenden Serums 
zu komplett ISsenden gemacht. In &hnlicher Weise konnte 
durch Moreschis Versuche die agglutinationsverst&rkende 
Wirkung der pr&zipitierenden Sera erwiesen werden, indem 
speziell bei schwer agglutinablen St&mmen, welche durch ein 
bestimmtes Immunserum allein nicht agglutiniert werden, das 
Hinzuftigen von AntieiweiBserum eine deutliche Agglutination 
prompt auslbste. 

Es war nun interessant, zu untersuchen, inwieweit diese 
Verhaitnisse auch fflr die Bakteriolyseversuche in vivo Geltung 
haben, und ob es etwa gelingt, durch eine beschleunigte 
Bakteriolyse eine tbdliche Injektion zu verhfiten. 

Auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. Fried- 
berger haben wir entsprechende Versuche angestellt. 

Es war zwar von vornherein nicht unwahrscheinlich, 
daB gerade bei den Bakteriolyseversuchen wir auf gewisse 
Schwierigkeiten stoBen wiirden. Diese liegen nSmlich darin, 
daB, wie R. Pfeiffer besonders betont hat, wir bei den 
Bakteriolyseversuchen im Gegensatz zu den statischen Ver- 
hfiltnissen bei den HSmolyseversuchen es mit einem dyna- 
mischen Vorgang zu tun haben, bei welchem die unkon- 
trollierbare Vermehrung der Bakterien selbst bei Innehaltung 
gewisser Kautelen die glatten Versuchsresultate beeinflussen 
muBte. Auch das raschere Freiwerden von Endotoxin, be- 
dingt durch eine schneller vor sich gehende Bakteriolyse, 
konnte a priori den zu erwartenden giinstigen Ausgang der 
Infektion in das Gegenteil verwandeln, indem die in der Zeit- 
einheit resorbierte Endotoxinmenge allein schon den Tod des 
Tieres bedingen konnte. 

Unsere Versuche sind angestellt an Meerschweinchen. 
Als Bakterien benutzten wir einen Stamm von Vibrio 
Metschnikoff, welcher durch gute Granulabildung als be¬ 
sonders geeignet zum Studium der Bakteriolyse erschien. 
Durch Taubenpassage wurde die Virulenz gesteigert; diesen 
Taubenstamm bezeichnen wir als Vibr. Metschn. 1; durch eine 
zweite Tierpassage, und zwar durch ein Meerschweinchen, er- 
hielten wir einen zweiten Stamm, welchen wir als Vibr. 
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Metschn. 2 bezeichnen wollen. Als bakteriolytisches Serum 
benutzten wir nonnales inaktiviertes Pferdeserum und als prS- 
zipitierendes Serum zum Teil ein friscb hergestelltes inakti¬ 
viertes Antipferde-Kaninchenserum (nach 3raaliger Vorbehand- 
lung), teils ein von uns mit V* Proz. Karbol versetztes gleiches 
Serum aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt. Die Versuchs- 
anordnung war folgende: 

Es wurde die zu injizierende Vibrionenmenge mit dem 
zur Verwendung gelangenden Pferdeserumquantum (inaktiviert 
bei 56 Grad) in 1 ccm Kochsalz aufgeschwemmt und ffir 
10—15 Miuuten in den Thermostaten gebracht. Danach wurde 
meist durch mehrmaliges Waschen und Zentrifugieren (bei 
4000 Umdrehungen) jeglicher UeberschuC an Pferdeserum ent- 
fernt und der Vibrionensatz auf 1 ccm Kochsalzldsung gebracht. 
Um die Versuchsbedingungen mdglichst gleichmSBig zu ge- 
stalten, haben wir natflrlich zu jeder einzelnen Versuchsreihe 
eine einzige Aufscbwemmung der Vibrionen hergestellt, diese 
mit Pferdeserum beladen und ffir die einzelnen Tiere gleiche 
Volumina dieser Emulsionen abgemessen. Es folgte dann 
das Hinzufflgen von pr&zipitierendem Serum resp. von Normal- 
kaninchenserum zum Kontrollrdhrcben. Nach weiteren 10 Mi- 
nuten Thermostatenaufentbalt wurden die verschiedenen Proben 
Meerschweinchen von ann&hernd gleichem Gewicht intra- 
peritoneal injiziert und der Peritonealinhalt durch Entnahme 
mit einer Kapillare zu verschieden langer Zeit post injectionem 
untersucht. Die Untersuchung wurde zumeist nicht im 
hfingenden Tropfen ausgefflhrt, sondern es wurden Ausstrich- 
pr&parate gemacht. Durch Giemsa-Ffirbung, zum Teil auch 
mit Kristallviolett, konnten einwandsfreie Praparate hergestellt 
werden, die ein genaues Vergleichen miteinander gestatteten. 
Die Auszlhlung der Verhaltniszahlen von Granula und Vi¬ 
brionen in den verschiedenen PrSparaten wurde von uns nur 
ausnahmsweise vorgenommen, da der Unterschied auch ohne 
dies deutlich zutage trat. 

29. VI. Virulenzbestimmung des Vibrio Metschnikoff 1. 

Meerschweinchen Z. 21 160 g */. 0 Oese ip. bleibt am Leben 
17 lfiO 1 / 

»> a Xl hi 5 yy » « n 

„ „ 24 170 „ 1 „ „ f am folgenden Tag, 

massenhaft Vibrionen. 
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30. VI. Auswertung des Pferdeserums fiir Metschnikoff 1. 

Meerschweinchen | Z. 18 1 Oese -f 0,005 inakt. Pferdeser. nach 24 Std. f 
etwa gleichen < „ 23 1 „ -f- 0,01 „ „ lebt 

Gewichts \ „ 22 1 „ + 0,05 „ ., „ 

Diese Auswertung des Pferdeserums hat fur die folgende 
Versuchsanordnung freilich nur einen orientierenden Wert. In 
diesen Versuchen wurden nfimlich die Vibrionen bei der 
Waschung mit starker Umdrehungszahl zentrifugiert, was 
bei den zarten Vibrionen, wie schon Pfeiffer und Fried- 
berger gezeigt haben, von ungemein sch&digendem EinfluB 
ist. Infolgedessen ist natfirlich der Titer des Pferdeserums 
gegenfiber solchen Bakterien ein viel h6herer. 

I. Versuch. 

1 Oese Vibrio Metschn. I beladen mit 1 mg inaktiv. Pferdeserum 2mal 
mit reichlicher NaCl-Losung gewaschen: 

A. in 1 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt: 1) mit 0,1 inaktivem 
Kaninchenpferdeserum, 2) mit 0,1 normalem inaktiven Kaninchenserum 
versetzt; 

B. analog A, nur mit 3 mg Pferdeserum beladen. 


Tabclle I. 



nach 5' 

nach 30' 

nach 60' 

nach 3 h 

nach 24 b 

Meerschw. 
No. 33 mit A^ 

viel 

Vibrionen, 

betrachtliche 

Granula- 

bildung 

vorwiegend 

Granula 

i , 

! fast nur 
| Granula 

i ' 

ab- 

gelaufen 

ab¬ 

gelaufen 

Meerschw. 
No. 34 mit A^ 

viel 

Vibrionen. 

vereinzelte 

Granula 

vorwiegend 

Vibrionen 

1 viel 

Vibrionen, 
viel Granula 

vereinzelte 
Vi brionen 

dgl. 

Meerschw. 
No. 35 mit B, 

maflig 
Vibrionen, 
viel Granula 

wenig 

Vibrionen, 

vorwdegend 

Granula 

fast nur 
Granula 

abgelaufen 

r> 

Meerschw. 
No. 37 mit B a 

sehr viel 
Vibrionen 

i 

1 

viel 

Vibrionen, 

wenig 

Granula 

wenig 
Vibrionen, 
viel Granula 

>> 



Aus diesem Versuche ergibt sich, daB der zeitliche Ver- 
lauf der Bakteriolyse bei den mit prazipitierendem Serum ver- 
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setzten Vibrionen schneller von statten geht als in den ent- 
sprechenden Kontrollversuchen, wenn auch bei alien Tieren 
der Infektionsprozefi gleichm&fiig zum Ablauf koinmt. 

II. Versuch. 

3. VII. In gleicher Weise wie im ereten Versuch werden je eine Oese 
Vibr. Metschn. 1 mit 0,01 Pferdeserum vorbehandelt und mit prazipi- 
tierendem reap. Normalserum versetzt und Meerschweinchen No. Z 28, 29 
intraperitoneal eingespritzt. Die zu verschiedenen Zeiten nach der Ein- 
spritzung mit Glaskapillaren aus der Bauchhohle entnommenen Proben 
zeigen Befunde, die in der folgenden Tabelle niedergelegt sind. 



Tabelle II. 



Z 28 200 g 

1 Oese 4- 0,01 Pferdeser. 

Z 29 200 g 

1 Oese 4- 0,01 Pferdeser. 

Entnahme 

-j- praz. Kaninchenser. 

4 Norm.-Kaninchenser. 

nach 10 Min. 

viel Vibrionen, mehr Granula 

viel Vibrionen, viel Granula 

„ 20 „ 

viel Vibrionen, mehr Granula 

viel Vibrionen, viel Granula 

„ 60 „ 

fast nur Granula 

reeht viel Vibrionen, reich- 



lich Granula. 

., 24 Std. 

lebt 

lebt 

48 „ 


>y 


Es zeigt sich, daft auch hier dasselbe Ph&nomen der Be¬ 
schleunigung der Bakteriolyse in Erscheinung tritt, wie wir 
es bei dem vorigen Versuche kennen gelernt haben. So sind 
bei Tier 28 nach 60 Min. im Ausstricbpr&parat fast nur Gra- 
nula zu sehen, wfthrend nach gleicher Zeit bei dem Kontroll- 
tier recht viele Vibrionen neben reichlichen Granula noch vor- 
handen sind. Doch auch bei diesen Tieren ist der Ausgang 
des Prozesses nach 24 Stunden der gleiche insofern, als zu 
dieser Zeit keine freien Vibrionen in der Bauchhbhle mehr 
nachgewiesen werden konnten. Bei dieser Serie studierten 
wir neben den gef&rbten Ausstrichpr&paraten auch den Vor- 
gang der Bakteriolyse im hkngenden Tropfen. Wir fanden in 
Uebereinstimmung mit den in der Tabelle niedergelegten Be- 
funden auch bei dieser Art der Untersuchung analoge Re- 
sultate. Sowohl das frflhere Auftreten der Granulabildung 
bei den mit pr&zipitierendem Serum versetzten Vibrionen als 
auch ein rascheres, zeitliches Eintreten der Unbeweglichkeit 
von noch erhaltenen Vibrionen deutet darauf bin, daB der 
Vorgang der Bakteriolyse im TierkSrper in solchen Fallen 
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rascher von statten geht als in den Kontrollen. Zur weiteren 
Demonstrierung des groBen Unterschiedes, den die mit pr5- 
zipitierendem Serum versetzten Vibrionen gegenflber den 
Kontrollvibrionen betrefiFs der Bakteriolyse im Tierkorper zeigen r 
zahlten wir mit Hiife des Ehrlichschen Zahlokulars eine 
gleiche Anzahl Felder in den AusstrichprSparaten durch. So 
zeigte z. B. Meerschweinchen Z 28 60 Minuten nach der In- 
jektion der mit prazipitierendem Serum versetzten und mit 
0,01 Pferdeserum vorbehandelten Vibrionen bei Ausz&hlung 
der Verh&ltniszahl von noch erhaltenen Vibrionen zu deutlich 
wahrnehmbaren Granula einen Wert von 0,3, wahrend im 
gleichen Kontrollpraparat von Meerschweinchen 29 (ohne prazi- 
pitierendes Serum) die Verhaitniszahl 1,1 betrug. 

Einen weiteren Beweis fur die schnellere Auflosung der 
Vibrionen unter EinfluB des prazipitierenden Serums gab uns 
ein Versuch, in dem wir sehr groBe Mengen von Bakterien 
verwendeten. Hier ergab es sich, daB alle mit prazipitierendem 
Serum gespritzten Tiere infolge der schnelleren Vibrionen- 
zerstSrung bedeutend friiher die Symptome der schweren 
Endotoxinvergiftung zeigten (Temperatursturz) und friiher 
eingingen als die Kontrollen. 

Unser Streben ging natilrlich darauf hinaus, einen 
Bakterienstamm von einer Virulenz zu haben, bei der nicht 
nur die Bakteriolysebeschleunigung wahrend einer gewissen 
Zeit deutlich in Erscheinung tritt, sondern bei der auch 
im endgflltigen Resultat der Unterschied deutlich zutage 
tritt, derart, daB bei gleichen Ambozeptordosen die mit 
prazipitierendem Serum behandelten Tiere davonkamen und 
die Kontrollen eingingen. Leider war uns aus auBeren 
Grflnden nicht moglich, diese Versuche mit virulenter 
Cholera auszufiihren, und obgleich wir durch Meerschwein- 
chenpassage die Virulenz unseres Vibrio Metschn. auf Vs Oese 
steigern konnten, so genflgte diese Virulenz doch nicht, 
urn den schadigenden EinfluB des Zentrifugierens zu para- 
lysieren, wahrend andererseits eine entsprechende Steigerung 
der Bakteriendosis die Gefahr der Endotoxinvergiftung ver- 
bot. Immerhin zeigt auch der Versuch mit dieser Rasse 
des Vibr. Metschnik. den beschleunigenden EinfluB des pra¬ 
zipitierenden Serums. 
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III. Versuch. 

In analoger Weise wie bei Versuch I und II benutzten wir dieses 
Mai pro Meerschweinchen 2 / 5 Oese des Stammes II, und zwar beladen mit 
5, 1, 0,5 mg mit und ohne prazipitierendes System. 









nach l h 

Z64 180 g*/. 

Oese + 5 mg Pferdes. + 2Trpf. norm. Kan.-Ser. 

viel 

Vibrionen, 








wenig 

Granula 

Z 68 160 „ */$ 

yy 

+ 5 „ 

yy 

+ 2 

yy 

priiz. Ser. 

wenig 
Vibrionen. 
viel Granula 

Z 65 170 „ J /s 

yy 

+ 5 „ 

yy 

+ 2 

yy 

norm. Kan.-Ser. 

viel 

Vibrionen, 








wenig 

Granina 

Z 69 165 „ Vs 

yy 

+ 1 yy 

yy 

+ 2 

yy 

priiz. Ser. 

vorwiegend 

Granula 

Z 66 190 „*/, 

yy 

4- 0,5 „ 

yy 

+ 2 

yy 

norm. Kan.-Ser. 

viel 

Vibrionen, 
viel Granula 

Z 70 180 „ J / 6 

yy 

4- 0,5 „ 

yy 

+ 2 

yy 

priiz. Ser. 

vorwiegend 

Granula 


nach 4 h nach 24 k 
keine ab 


keine 


wenig 

Granula, 

abgelaufen 

abgelaufen 


vereinzelte 


abgelaufen 


Zusammenfassung. 

In analoger Weise wie das Ph&nomen der H&molyse- 
beschleunigung lfiBt sich auch eine Beschleunigung der Bak¬ 
teriolyse durch auf das AmbozeptoreiweiB eingestelltes Anti¬ 
serum im Pfeifferschen Versuch erzielen. 


Literatur. 

1) Friedberger imd Moreschi, Centralbl. f. Bakteriol., Abt. I, Orig., 
Bd. 45, Heft 4. 

2) Friedberger und Bezzola, ibid., Bd. 46, Heft 5. 

3) Moreschi, ibid. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
irmnit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Beschleunigung und Vcrstflrkung der Opsonin* 
wlrkung durch pr&zipitlerende Sera. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. O. Hartoch 1 ). 

(Eingegangen bei der Redaction am 24. Oktober 1909.) 

In der vorhergehenden Arbeit haben Angerer und Har¬ 
toch gezeigt, daB die von Friedberger-Moreschi und 
Friedberger-Bezzola studierten Tatsachen der Hamolyse- 
beschleunigung ira Prinzip auf die Bakteriolyse vollkommene 
Anwendung finden. 

Wenn die VerstSrkung und die Beschleunigung hier in 
der Tat nur durch eine Verbesserung der Bedingungen fiir 
die Kompleraentbindung hervorgerufen wird, so muBte diese 
Beschleunigungs- und Verst&rkungswirkung durchgehends bei 
alien jenen Immunitatsreaktionen sich auslosen lassen, bei 
deuen ein Antikorper von komplexer Konstitution wirksam ist. 

Es wird heute allgemein angenommen, daB die Opsonine, 
die ihre Wirkung durch die Erw&rmung auf 56° verlieren, 
und durch Hinzufiigen von frischem Serum reaktivierbar sind, 
zu jener Gruppe von AntikQrpern gehfiren. Dementsprechend 
muBte auch hier das Beschleunigungs- und Verstarkungs- 
phanomen in Erscheinung treten, wenn zu den mit dem op- 
sonischen Ambozeptor beladenen Bakterien ein prazipitierebdes 
Serum hinzugefiigt wird, das auf jene Tierspecies spezifisch 
eingestellt ist, von der der Ambozeptor stammt. Denn unter 
diesen Bedingungen findet das Komplement auBer am Ambo¬ 
zeptor auch an dem fixierten Prazipitat eine zweite Angriffs- 
stelle, genau wie bei der Hamolysebeschleunigung und Ver- 
starkung, wahrend bei Gegenwart iiberschiissigen Ambozeptors 
in der Zwischenfliissigkeit hier gleichfalls eine Eomplement- 

1) Die Resultate sind vorgetragen auf der III. Tagung der Freien 
Vereinigung fiir Mikrobiologie in Wien. 
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ablenkung und Verhinderung der Opsonisation zu erwarten 
ware. 

Wir stellten nun entsprechende Versuche an, um zu ent- 
scheiden, wie weit diese Voraussetzung zutraf. 

Zunachst haben wir unter Anwendung der Wrightschen 
Technik eine Reihe von Experimenten in vitro ausgefQhrt 
Wir gingen dabei, soweit nicht ausdrQcklich anders bemerkt, 
wie folgt vor: Eine Bakterienaufschwemmung wurde mit inakti- 
viertem normalen Pferdeserum versetzt, die Emulsion blieb zur 
Absorption des Antikdrpers 15 Minuten bei Brutschranktempe- 
ratur stehen, dann wurde zentrifugiert, der Bodensatz wurde 
zur Entfernung des QberschQssigen Pferdeserums 3—5mal 
mit groBen Mengen physiologischer NaCl-Losung gewaschen, 
und mit dieser zu der Dichte aufgeschwemmt, wie sie zum 
Anstellen des Wrightschen Versuches erforderlich ist. Die 
Aufschwemmung wurde zu gleichen Teilen in 2 Rohrchen ver- 
teilt. Das erste RQhrchen erhielt einen Zusatz von inakti- 
viertem Kaninchen-Antipferdeserum, das zweite von Kaninchen- 
Normalserum, oder eine entsprechende Menge von NaCl- 
Losung. Mit diesen Bakterienaufschwemmungen wurde der 
Wrightsche Opsoninversuch in der gewbhnlichen Anordnung 
ausgefQhrt Als Leukocytenmaterial verwandten wir das mehr- 
fach gewaschene Citratblut vom Meerschweinchen oder vom 
Menschen, als Komplement entsprechende VcrdQnnungen von 
Normal-Meerschweinchenserum. Die Mischungen dieser Be- 
standteile in Wrightschen Kapillaren wurden bestimmte 
Zeit im Opsonizer bei 37° gelassen. 

I. Versuch. 

Rcagentien: 

A. Staphyl.-alb.-Agarkultur mit unverdiinntem Pferdeserum im Ueberschufi 
abgeschwemmt; 2‘/ t Std. Brutschrank, 3mal Waschung mit physiol. 
NaCl-Losung. 

B. Leukocyten von Meerschweinchen. 

C. 7 10 verdiinntes Komplement von Meerschweinchen. 

D. 7 t0 verdiinntes priizipitierendes Serum (Kaninchen vorbehandelt mit 
PferdeeiweiS). Gleiche Mengen von A + C + D bezw. A + B + C 
kommen l, 4 Std. in dem Opsonizer. Danach Anfertigung und Aus- 
zahlung der Praparate. 

1) A + B + C + D abs. O.I. ‘) 11,8. 

2) A + B + C + physiologische NaCl-Losung abs. O.I. 7,0. 

1) Abs. O.I. = absoluter opsonischer Index. 
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Wir sehen also aus diesem Experiment, daB 
im Hauptversuch unter dem EinfluB des pr&zi- 
pitierenden Kaninchenserums das gegen das Ei- 
weiB des von den Bakterien gebundenen Pferde- 
ambozeptors gerichtet ist, der absolute O.I. um 
57 Proz. gestiegen ist. 

Es wSre moglich, daB fflr diese Differenz wenigstens zum 
Teil das '/so verdflnnte Kaninchenserum als solches durch 
seinen normalen Opsoningehalt verantwortlicb zu machen sei. 
So unwahrscheinlich diese Annahme bei der starken Ver- 
dtinnung des Kaninchenserums an sich auch ist, so baben 
wir sie doch in der folgenden Versuchsreihe auszuschalten 
gesucht durch einen weiteren Kontrollversuch, in dem wir die 
physiologische NaCl-L6sung des Versuches II durch ein nor- 
males inaktiviertes Kaninchenserum ersetzten, das in gleicher 
Verdflnnung verwandt wurde, wie das pr&zipitierende Serum 
im Hauptversuch. 

II. Versuch. 

Staphylococcus pyogenes aureus, 24-stiindige Agarkultur mit inakti- 
viertera Pferdeserum im UeberschuS beladen, l / 9 Stunde Thermostaten- 
aufenthalt. 4mal Waschung mit reichlicher NaCl-Losung. Aufschwem- 
mung des Satzes zur notigen Dichte. Teilung in 2 Portionen, zur ersten 
Portion priizipitierendes Kaninchenserum, zur zweiten Portion gleiche Menge 
und gleiche Verdiinnung normalen Kaninchensemms. Wieder 20Minuten 
Thermostat. 

Eeagentien: 

A. 1 Portion der beladenen Bakterien. 

B. 2 Portionen der beladenen Bakterien. 

C. Leukocyten yon Meerschweinchen. 

D. Meerschweinchenkomplement. 

Gleiche Volumen A—D. 

Versuchsrohrchen 1 , 2 V 4 Stunde im Opsonizer 


yy 

3, 4 

v, „ 

Abs. O.I. 

yy yy 

Proz. der 
Frefizellen 

Aufenthalt 
im Opsonizer 

1 A + C + verd. D 

10,47 

80 

15' 

2 B + C + „ 

D 

5,38 

69 

15' 

3 A -f C + J / 40 yy 

D 

12,9 

84 

30' 

4 B -b C + */ 4 o yy 

D 

4,6 

50 

30' 

Dieser Versuch 

zeigt, 

daB nicht das Kaninchenserum an 


sich im Versuch I ffir die st&rkere Opsonisierung im Ver- 
gleiche zum Kontrollversuch mit physiologischer NaCl-Losung 
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verantwortlich zu machen ist. Vielmehr sehen wir auch hier 
wieder, daB der absolute O.I. bei Verwendung des pr&zipi- 
tierenden Kaninchenserums im Vergleiche zum Kontrollver- 
such mit normalem Kaninchenserum bei Verwendung von 
20 fach verdQnntem {Complement nach */ 4 Stunde, sowie bei 
Verwendung eines 30-fach verdunnten Serums nach 1 / 2 Stunde 
Thermostatenaufenthalt ganz bedeutend erhoht ist. 

DaB diese verst&rkende Wirkung des pr&zipitierenden 
Serums schon sehr fruh einsetzt, zeigt das folgende Experi¬ 
ment, in dem bereits nach 3 Minuten die analogen Differenzen 
im Hauptversuch und Kontrollversuch zum Ausdruck kamen 
wie im vorigen Experiment. 


III. Versuch. 


Staphylococcus pyogenes aureus, beladen mit inaktivem Pferdeserum 
im Uebersehufi. 4malige Waschung mit reichlicher NaCl-Losung. Auf- 
fiillen des Satzes auf die fiir den Opsoninversuch notige Dichte. 
Reagentien: 

A. mit Pferdeserum beladene, 4mal gewaschene Bakterienaufschwemmung. 

B. V 5 verdiinntes prazipitierendes Kaninchenserum. 

C. 1 / 6 verdiinntes normales Kaninchenserum. 

D. V 10 verdiinntes Komplement. 

E. Leukocyten vom Menschen. 

Versuchsrohrchen 1, 2 15 Min. im Opsonizer 

Q A Q 

» 0,^*0 „ „ „ 


Abs. O.I. Aufenthalt im Opsonizer 


1 A + B+ D + E 25,0 15' 

2 A + C+ D + E 14,3 15' 

3A + B+ D + E 10,4 3' 

4 A + C + D + E 4,8 3' 


Es ist bekannt, daB bei den bisher studierten Bescbleu- 
nigungsphanomenen die Reaktion in ihr Gegenteil verwandelt 
wird, d. h. eine bedeutende Hemmung bezw. Verzogerung des 
Prozesses eintritt, wenn neben dem an das Antigen gebundenen 
AmbozeptoreiweiB eiu UeberschuB davon sich in der Zwischen- 
flflssigkeit findet. 

WShrend namlich sonst eine Zulenkung des Komplementes 
z. B. an das Iiamolysesystem-Prazipitat statt hat, erfolgt hier im 
Gegensatz dazu eine Komplementablenkung durch die freien 
Prazipitate. DaB diese Verhaitnisse auch bei der Phagocytose- 
verstarkung in Erscheinung treten, zeigt deutlich der folgende 
Versuch. 
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IV. Versuch. 

Staphylococcus albus mit Pferdesemm im Ueberschufi beladen und 
zur nbtigen Dichte aufgeschwemmt (ohne Waschung). 

A. Die mit Ambozeptor beladene, ungewaschene Staphylococcus-Auf- 
schwemmung. 

B. 7io verdiinntes Komplement. 

C. Leukocyten vom Meerschweinchen. 

D. prazipitiertes Kaninchenserum 1: 5. 

Gleiche Mengen von A—D l / 4 Stunde im Opsonizer. 

Abs. O.I. 

1) A + B + C + D 0,65 

2) A -I- B -j- C + physiol. NaCl 5,5 

Wir sehen also aus diesem Yersuche, dafi die 
Gegenwart geringer Mengen von fiberschflssigem 
Pferdeserum in der Zwischenfliissigkeit die Phago- 
cytosewirkung unter Einwirkung des pr&zipi- 
tierenden Serums nicht nur nicht verst&rkt hat, 
sondern sogar unseren Erwartungen entsprechend 
eine starke Hemmung der Phagocytose b e - 
w i r k t hat. 

In den vorausgehenden Versuchen ist von den beiden 
Erscheinungsformen, die wir bei den iibrigen Immunserum- 
reaktionen unter dem EinfluC eines prSzipitierenden Serums 
gesehen haben, n&mlich Beschleunigung und Verst&rkung, natur- 
gem&B bei den eigentflmlichen Versuchsbedingungen, wie sie 
die Phagocytose bietet, nur die Verst&rkung, nicht aber die 
Beschleunigung hervorgetreten, da ja auch im Kontrollver- 
suche die Phagocytose, wenn auch in geringem Grade, sehr 
schnell statt hat. Als wir nun daran gingen, die Versuche statt 
im Reagenzglase in der Bauchhohle des Meerschweinchens 
anzustellen, da zeigte es sich, daG unter den hier obwaltenden 
Bedingungen nach einer gewissen Zeit zwischen den Tieren 
mit und ohne prSzipitierendes Serum kein Unterschied be- 
stand. Dagegen sahen wir ahnliche Differenz wie im Reagenz- 
glasversuche sehr wohl in den ersten Minuten nach der 
Injektion. 

Bei dieser Versuchsanordnung tritt auch sehr deutlich 
die Beschleunigung in Erscheinung. Es genfigt, wenn wir 
von den zahlreichen hierher gehorigen Yersuchen, die alle 
das gleiche Resultat gaben, einen in extenso mitteilen. 
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V. Versuch. 

12. VI. 2 Meerschweinchen von je 200 g Gewicht erhalten je 3,5 
Bouillon ip. 

13. VI. Btarkes polynukleares Exsudat. 

Es wurde nun eine Aufschwemmung von Staphylokokken bereitet, in 
der iiblichen Weise mit Normalpferdescnim beladen und mehrmals ge- 
waschen; in einem Rohrchen wurden 0,1 Normal-Kaninchenserum (Ver¬ 
such A), in anderen Rohrchen die gleiche Menge Kan in chen - An tipferde- 
serum zugesetzt (Versuch B). 

Meerschweinchen No. 1 erhalt Mischung A 

O T> 

n yy a »i yy ° 

In verschiedenen Zeiten nach der Injektion wird mittels Glaskapillaren 
Exsudat entnommen und in gefarbten Praparaten aus 50 Leukocyten der 
abs. O.I. festgestellt. 



nach 3' 

10 ' 

30' 

Meerschweinchen 1 

1,7 

12,4 

3,6 

„ 2 

18,6 

13,0 

4,1 


Wir haben also in dem Versuch nach 3Minuten 
eine ausgesprochene Beschleunigung der Phago- 
cytose (bei No. 2 Starke Wirkung, bei No. 1 fast null), wkhrend 
bereits nach 10 Minuten die Differenzen vollstfindig ausge- 
glichen sind. 

Bemerkenswert in diesem Versuche ist, daB mit der Zeit 
die Zahl der in den Leukocyten sichtbaren Bakterien bei 
beiden Tieren abnimmt, was namentlich bei Meerschweinchen 
No. 2 schon frflher in Erscheinung tritt als bei Meer¬ 
schweinchen No. 1. 

Es ist wobl das darauf zurflckzufflhren, daB bei der starken 
Beladung unter den gdnstigen Bedingungen des Peritoneal- 
versuches eine schneller fortschreitende Zerstorung innerhalb 
und wohl auch auBerhalb der Leukocyten statthat. 

Zusammenfassung. 

Die bei der Himolyse und Bakteriolyse beobachtete be- 
schleunigende Wirkung von gegen den Ambozeptor gerichteten 
AntieiweiBseris tritt auch bei der Opsoninwirkung zutage und ist 
hier auf das gleiche Prinzip der Komplementverankerung durch 
die Verbindung Ambozeptor-Antiambozeptoreiweifi zurQck- 
zufQhren. 
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[Aus der I. inneren Abteilung dea Stadt. Krankenhauses Am Urban 
(Prof. Alb. Frftnkel) und dem Bakteriologiscben Labors tori um 
(Prof. Leon or Michaelia.)] 

Ueber den Nachweis yon Antitrypsin im Urin. 

Von Dr. Alfred Ddblin. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Oktober 1909.) 

Die Untersuchungen fiber den „Antitrypsin u genannten 
Hemmungskfirper des proteolytischen Fermentes betreffen zu- 
meist das Blutserum. Relativ wenige Arbeiten befassen sich 
mit dem Nachweis einer antitryptischen Wirkung von Organen 
und Kfirperflfissigkeiten. So fand Weinland (1) einen Fibrin- 
schutz der Dfinndarmextrakte (Zusatz von Dfinndarmextrakt 
zu Trypsinlfisungen hebt deren Wirkung auf Fibrin auf), das- 
selbe fand Matthes (2); Fermi und Pernossi (3) wollen 
zerriebene Organe (Leber, Milz, Muskeln von Meerschweinchen) 
antitryptische Wirkung entfalten gesehen haben, eine Be- 
obachtung, die Land Steiner (4) nach grfindlichem Waschen 
der Organe nicht bestatigen konnte. Eine neuere Arbeit 
wiederum von Chiarolanza (5) kommt zu den gleicheu 
Resultaten wie Fermi und Pernossi; Chiarolanza (5) 
findet in Zellbreien gewaschener Organe verschieden groBen 
Gehait an Antitrypsin. 

Arbeiten fiber eine antitryptische Wirkung des Urins fand 
ich wenig in der Literatur. Es liegen vorwiegend filtere An- 
gaben fiber das tryptische Ferment im Urin vor. Kfihn (6) 
fand solches nicht, andere Autoren berichten wechselnde und 
widersprechende Resultate. 

Mfiller und Kolaczeck (7) linden kein Antitrypsin 
im normalen Urin; nicht einmal bei Zusatz der 160-fachen 
Menge zum Trypsin. Dagegen hemmte schon gelegentlich der 
Zusatz der 30—40-fachen Menge stark eiweiBhaltigen Urins 
die Heterolyse, insbesondere bei Fallen von Stauungsniere 
und chronischer parenchymatfiser Nephritis, eine Hemmungs- 
kraft, die sich bei stfirkerem Eitergehalt abschwScht, ja ver- 
liert. Ebenso findet E. M filler (8) bei Nierenleiden mit Zu- 
nahme des Albumengehalts des Urins steigende Hemmungs- 
kraft gegenfiber dem Testeiter, bei gleichzeitiger Zunahme von 
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Leukocyten, aber Abnahme ties Antifermentes bis zu einem 
wirksamen UeberschuB an Ferment. 

Vorversuche flberzeugten uns zun&chst davon, daB in den 
Urinproben, die uns vorlagen, kein proteolytisches Ferment 
vorhanden war. Die Untersuchungen wurden angestellt mit 
der Kaseinmethode, deren genaue Beschreibung sich in der 
Arbeit Ddblins (9) findet. Wir bestimmten zun&chst die- 
jenige Menge einer 1-proz. L5sung von Pankreatin (Rhenania) 
in Glyzerinwasser (1,0 Pankreat, 50,0 Aq. dest., 50,0 Glyzerin, 
24 Stunden im Eisschrank, filtriert: sehr haltbar, von kon- 
stantem Titer), welche 5 ccm einer 1-proz. Kaseinlbsung in 
€ Stunden bei 37° gerade verdaut. Das sind ca. 3 mg des 
Glyzerinwasserextraktes. 

Der Urin muB zu jeder Untersuchung vorbereitet werden. 
Er muB gegen Lackmus leicht alkalisch gemacht werden, weil 
Trypsin nur bei alkalischer Reaktion verdaut und weil die 
Reaktion in der Kontrolle und im eigentlichen Versuch gleich 
sein muB. BloBer Zusatz von Sodalbsung zum frischen Urin 
ist aber unzweckm&Big, weil die dann ausfallenden Phosphate 
antitryptische Substanzen mitreiBen konnten, eine Vermutung, 
welche sich sp&ter best&tigte. Zur Entfernung der Phosphate 
und auch zur Ausschaltung anderer Salze, die eine unspezi- 
fische Hemmung flben kbnnen, wurde die Dialyse in sog. 
Fischblasen gew&hlt 1 ). Zwei- bis dreit&gige Dialyse gegen 
mehrfach gewechseltes destilliertes Wasser genugt, urn die 
Salze aus dem Urin so gut wie vollig zu entfernen; z. B. ergab 
die Prflfung der Leitfthigkeit eines 2 Tage dialysierten Urins 
in einem Falle 6,1*10~ 5 , eines 1 Tag dialysierten 48 "10 -5 , das 
destillierte Wasser des Laboratoriums hat eine LeitfShigkeit von 
ca. 1 • 10 -S . Die Dialysiergef&Be haben durchschnittlich die GroBe 
von 40 cm H5he, 10 cm Durchmesser; die jeweilig dialysierende 
Urinmenge betr&gt ca. 50 ccm, die Menge der AuBenflflssigkeit 
ea. 1200 ccm; dem Urin sind einige Tropfen Xylol beigefiigt. 

Nach vollzogener Dialyse kann der Urin alkalisch gemacht 
werden, ohne daB eine storende Fallung eintritt und ohne 
daB Salze eine stdrende Hemmung der tryptischen Verdauung 

1) 8. den Abschnitt: Methoden zur Darstellung von Fermenten, von 
L. Michaelis in Abderhaldens Handbueh der Biochem. Art^eits- 
methoden, Berlin 1909. 

Zcittchr. f. ImmooitnUfonchonf. OHf. Bd. IV. ^5 
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flben. Zusatz einer verdflnnten Sodaldsung hat tropfenweise 
zu erfolgen, bis zugesetzte Lackruuslosung eben rein blau wird, 
d. h. eine HMonen-Konzentration von ca. 10 -8 besteht. — Es 
wurde nur eiweififreier Urin benutzt 

Der Versuch wird in folgender Weise angestellt. Der vor- 
bereitete alkalische Urin wird in fallender Menge in eine Reihe 
von Rbhrchen gefullt; hinzu kommt in jede Rbhre eine Dosis 
der Trypsinlosung, die mindestens gleich der einfach ver- 
dauenden Dose ist. Wir w&hlten aber raeist hbhere Dosen, bis 
zur 2V 2 -fach lbsenden Dosis, =0,0075 ccm Extrakt. Es konnen 
dabei zwar Hemmungen der Beobachtung ganz entgehen; die 
Reaktion wird unempfindlich gemacht, andererseits empfiehlt 
sich aber ein geringes Ueberschreiten der einfach verdauenden 
Trypsindose, um etwaige geringe AusschlSge, die z. B. auf 
minimalen Diiferenzen der Alkaleszenz beruhen konnten, aus- 
zuschalten. Will man als Zeichen der Verdauungshcmmung 
nach Abschlufi der Verdauung intensive Kaseintrfibung auf 
Essigs&urezusatz erhalten, so mag man die Dose dicht an 0,6 
der 1-proz. ExtraktverdQnnung w&hlen, etwa 0,35 bis 0,4 ccm; 
bei groBeren Trypsindosen muB man sich mit schwkcheren 
Trfibungen begntigen. 

Die Mischung Urin mit TrypsinlSsung bleibt zun&chst 
5 Minuten stehen; dann wird 5 ccm Kaseinldsung zugefBgt; 
die einzelnen Rohrchen der Reihe auf gleiches Yolumen mit 
Aq. dest. aufgefiillt. Die Reihe kommt auf 6 Stunden in 
den Brutschrank und wird mit tropfenweisem Zusatz einer 
1-proz. EssigstLurelosung geprGft. 

Das Protokoll lautet dann: 


Urin 

2,0 

1,0 

0,5 

0,25 

0,12 

Trypsin 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

Aq. dest. 


1,0 

1,5 

1,75 

1,88 

Kasein 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 


6 8tunden Brutschrank; 1 % Essigsiturc 
| nicht fertig | nicht fertig j fertig ? | fertig j fertig 


Kflrzer dauernde Verdauungszeiten als 6 Stunden zu w&hlen, 
ist nicht empfehlenswert, weil sie grbBere Trypsindosen er- 
fordern, welche aber wiederum die Hemmungen nicht erkennen 
lassen. Wegen der geringen Trypsindose ist auch die Platten- 
methode fflr die PrUfung des Urins ungeeignet; ein Tropfen 
einer hundertfachen VerdQnnung des Trypsinextraktes macht 
keine Delle mehr auf Serum. 
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Es wurde Hemmung der Verdauung in alien Fallen ge- 
fnnden. In den normalen Fallen — es wurden 30 verschiedene 
Urine Gesunder untersucht — hemmte 2—1 ccm Urin gerade 
noch die Verdauung der angewandten Trypsindose. Doch 
wurden 4 Urinproben Gesunder gepriift, von denen sogar 
4 ccm eine eben erst erkennbare Hemmung bewirkten; 2 Proben 
lieBen Hemmung erst mit der einfachen Trypsindose erkennen; 
2 andere Proben hemmten dagegen noch mit 0,25 ccm die 
Trypsindose 0,5 ccm. 

Urin von Carcinomkranken (5), von Phtbisikern (7), von 
Typhuskranken (3), von Pneumonien (2) zeigte mehrfach Er- 
hohung des antitryptischen Titers; zwei Phthisiker hemmten 
mit 0,12 Urin, ebenso ein Typhusurin; aber zwei andere hoch- 
kachektische Phthisiker haben normale Werte (einer am Tage 
vor seinem Tode), ebenso ein Typhuskranker mit Diazoreaktion. 
AuBerordentlich stark hemmt gallenfarbstoffhaltiger Urin. In 
acht Fallen wurde der Antitrypsingehalt von Serum und Urin 
desselben Patienten untersucht; eine strengere Parallelitat 
scheint danach nicht zu bestehen; wenigstens hatte ein Apo- 
plektiker mit hohem Serumtiter normalen Urintiter; ebenso 
eine Bleikolik; auch das Umgekehrte —normaler Serumtiter, 
erhohter Urintiter — wurde einmal beobachtet. 

ZahlenmaBig hemmt durchschnittlich der Urin ca. lOOOmal 
weniger als Serum, Serum hemmt namlich bei einer Trypsin¬ 
dose von 0,75 etwa mit 0,001 ccm. 

Die antitryptische Eigenschaft des Urins ist in hohem 
Made gegen Erhitzen resistent. 1-stflndiges Erhitzen des 
dialysierten Urins bei 70° setzt den Titer gar nicht herab; 
Kochen schadigt die Wirkung wenig, ein Urin, der ungekocht 
etwa mit 0,5 hemmte, hemmte gekocht mit 1,0 ccm. 

Bei der Dialyse bleibt der Titer ca. 4—5 Tage auf gleicher 
Hohe, sinkt dann ziemlich rasch, ohne ganz zu verschwinden. 
Dagegen schadigt wochenlanges Stehen die antitryptische Eigen¬ 
schaft des vorbereiteten Urins nicht 

Aetherextraktion von 4 Urinen ergab, daB der Titer des 
Urins vor der Behandlung mit Aether derselbe wie nach der 
Behandlung war. 

Aus dem Verhalten gegen Hitze folgt, daB die anti¬ 
tryptische Wirkung des Urins nicht einem fermentahnlichen 
K6rper zuzuschreiben ist; aus dem Verhalten gegen Aether, daB 
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sie nicht mit einem Lipoid zusammenh&ngt Die Hemmungs- 
wirkung ist keine Wirkung der Salze des Urins, denn Urine, 
die im Salzgehalt fast gleich destilliertem Wasser sind, hemmen 
stark und verschieden stark. 

Es handelt sich bei dem Antitrypsin im Urin um ziem- 
lich schwer dialysierbare, also kolloidale Korper, die hitze- 
best&ndig sind, sich mit Aether nicht extrahieren lassen. Anf 
das schon sonst bekannte Vorhandensein solcher KSrper im 
Urin weist neuerdings eine Arbeit von Lichtwitz und 
Rosenbach (10), welche Kolloide im normalen Urin finden, 
die durch Dialyse darstellbar, gegen Hitze und Ausfrieren be- 
stkndig sind, auf Goldlosung Schutzwirkung ausflben. Die 
Herkunft der antitryptischen Substanz des Urins aus dem 
Serum ist moglich, doch nicht erweislich; sie gleicht der des 
Serums, wie die folgende Arbeit zeigt, im Verhalten gegen 
Dialyse und Hitze. Ob der Nachweis antitryptischer Sub- 
stanzen im Urin klinisches Interesse gewinnen kann, wird 
erst die Durchforschung groBeren Materials lehren. 

Zusammenfassun g. 

Im normalen und pathologischen Urin findet sich Anti¬ 
trypsin, das die Charakteristica des Serumantitrypsins hat. 
Es hat keine strengere Parallelitat mit diesem in den quanti- 
tativen Verhaltnissen; doch haben auch die Urine verschiedenen 
Antitrypsingehalt. 

Der Nachweis dieser Hemmung gelingt nur mit der em- 
pfindlicheren Caseinmethode, nicht mit der unempfindlichen 
Serumplattenmethode. 
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Nachdruck verbotev. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Krankenhauses 
Urban Berlin (Prof. L. Mich a el is).] 

Untersnchnngen fiber die Natar des Antitrypsins. 

Von Dr. Alfred DSblin. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Oktober 1909.) 

Untersuchungen fiber die Natur der antitryptischen Wir- 
kung des Blutserums werden, von ihrem theoretischen Inter- 
esse abgesehen, nahegelegt durch die vielfach erwiesene Tat- 
sache, daB bei einer Reihe von Krankheiten, wesentlich 
konsumierender Art. der Antitrypsingehalt des Serums ge- 
steigert ist. [Brieger und Trebing (1), Klieneberger 
und Scholz (2), Eisner (3) etc.] Es bleibe hier die Frage 
unerortert, ob von vornherein eine Identitfit des normalen 
und pathologischen Antitrypsins anzunehmen ist und ob die 
Angaben ffir das normale Antitrypsin auch ffir das pathologische 
gelten. Die folgenden Untersuchungen betreffen den Anti¬ 
trypsingehalt des normalen Pferde- und Menschenserums. 
Die bisherigen Arbeiten fiber das Wesen der Eigenschaft des 
normalen Blutserums, die EiweiBverdauung des Trypsins zu 
verzfigern, haben eine ganze Reihe von Vermutungen und 
Theorien veranlaBt; als die meist verbreitete kann diejenige 
hervorgehoben werden, welche die Hemmung auf einen ferment- 
artigen K or per im weitesten Sinne, und zwar auf ein spezi- 
fisches Antiferment zurfickfflhrt. 

Dieser Fermentcharakter des Antitrypsins wird erschlossen 
aus der Thermolabilitfit der Antitrypsinwirkung. Schon Hahn (4) 
gibt an, daB die hemmende Eigenschaft des Serums bei 65° 
erldsche, nach Achalme (5) erlischt sie zwischen 65—70°; 
Jochmann und Kantorowicz (6) heben sie durch 
Va-stflndiges Erhitzen auf 66° auf; ebenso vernichtet Chiaro- 
lanza(7) die Hemmungskraft seiner Zellbreie durch Vj-stfin- 
diges Erhitzen auf 70°. Die Autoren arbeiteten teils mit der 
Gelatine-, teils mit der Plattenmethode. 

Die Nachprfifung mit der Caseinmethode, genau ausge- 
ffihrt nach den Angaben obiger Arbeit (Ueber den Nachweis von 
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Antitrypsin im Urin), mit 0,75 ccm 1-proz. Trypsinextraktver- 
diinnung, bestatigte diese Resultate nicht; ebenso die Nach- 
priifung mit der Gaseinmethode nach den Angaben Eisners (3), 
welcher je 0,05 ccm Serum mit 0,1, 0,15, 0,2, 0,25 ccm un- 
verdOnnten 1-proz. Trypsinextraktes mischt und 5 ccm l / 8 %o 
Caseinlosung zusetzt; Verdauungszeit Vs Stunde bei 37°, 
Prflfung mit 1 °/ 00 Essigsaure. Vielmehr lautet das stets 
gleiche Protokoll der oft mit Pferde- und Menschenserum 
wiederholten Versuclie, zu welchen ich Sera benutzte, die ich 
vor dem Kochen mit 9 Teilen destillierten Wassers verdiinnte: 



V 10 Serum gekocht 

l /, oo Serum gekocht 

7,000 &erum gekocht 

Serum 
Trypsin 
Aq. dest. 
Casein 

1,0 

0,75 

0 

5,0 

0,5 

0,75 

0,5 

5,0 

0.25 

o;?5 

0,75 

5,0 

1,0 0,5 1 0.25 

0,75 ! 0,75 j 0,75 

0 ! 0,5 0,75 

5,0 | 5,0 | 5,0 

1,0 
0,75 
, 0 
| 5,0 

0,5 

0,75 

0,5 

5,0 

0,25 

0,75 

0,75 

5,0 



6 Stun den ‘ 

37°; Essigsiiurezusatz 




| n . f.o 

n. f. 

n. f. 

n. f. | n. f. | n. f. ? | 


f. 

f. 


Kontrolle mit rohem Serum: 



7,o 

Serum roh 

7,00 

Serum roh 

7, ooo Serum roh 

Serum 

1,0 

0,5 

0,25 

1.0 

0.5 

0,25 

1,0 

0,5 

0,25 

Trypsin 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

0,75 

Aq. dest. 

0 

0,5 

0.75 

0 

0,5 

0,75 

0 

0,5 

0,75 

Casein 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 


6 Stun den Brutschrank; Essigsaure 
| n. f. n. f. | n. f. | n. f. n. f. n. f. J f.? f. j f. 


Bei Anwendung der Zahlen Eisners lautet das Protokoll: 



7 10 Serum gekocht 


7,o 

Serum roh 


Serum 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

I 0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Extrakt 

1/ 0/ 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

/s /oo . 

Casern 

5,0 

5,0 


5,0 

5,0 

5,0 

i 5,0 

5,0 

5,0 

5,0 


V, Stunde 37°; Essigsaure 

| n. f. I j j f. j T. 'n7i. |~T j f. j f. | f. 


Zur Kontrolle wurde auch erstarrtes Serum hinzugezogen. 
Rohes Pferdeserum wurde mit dem gleichen Volumen destil- 


1) Nicht fertig verdaut. 2) Fertig verdaut. 
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lierten Wassers 1 / 2 Stunde lang gekocht; eine gleiche unge- 
kochte VerdOnnung diente als Kontrolle. Das Protokoll der 
oft wiederholten Plattenversuche lautet: 


Kontrolle mit gekochtem Serum. 


Gekochtes Seram 
Trypsin 

1 Teil 

1 Teil 

2 Teile 

1 Teil 

4 Teile 

1 Teil 

8 Teile 
| 1 Teil 

Bmtschrank 

| Delle 

| keine Delle 

| keine Delle 

keine Delle 


Kontrolle mit rohem Serum. 


Rohes Serum 

1 Teil 

2 Teile 

4 Teile 

8 Teile 

Trypsin 

1 Teil 

1 Teil 

1 Teil 

1 TeU 


Brutschrank 



1 

Delle | 

keine Delle | 

keine Delle 

keine Delle 

Kontrolle mit destilliertem Wasser. 


Aqua destillata 

1 TeU 

2 Teile 1 

4 Teile 1 

8 Teile 

Trypsin 

1 Teil 

1 Teil I 

1 Teil | 

1 TeU 


Brutschrank 



1 

DeUe | 

Delle j 

Delle 

DeUe - 


Benutzte ich unverdQnntes Serum und erhitzte es bei 66 0 
v, Stunde, so nabm es eiue gelatinise Beschaffenheit an, 
eine Vermischung von Serum mit Trypsin war nur sehr un- 
vollkommen moglich, das Resultat der Verdauungshemmung 
daher unbrauchbar. 

Es ergeben demnach die Untersuchungen mit der Casein- 
und Plattenmethode gleichm&Big die Hitzebest&ndigkeit der 
antitryptischen Wirkung des Blutserums sowohl vom Pferd 
wie vom Menschen. 

Der Antikorpercharakter des als Ferment angesprochenen 
Antitrypsins wird gefolgert aus der Mdglichkeit, seinen 
Hemmungstiter durch ein spezifisches Antigen zu erhohen. 
Achalme (5) steigert den Antifermentgehalt des Meer- 
schweinchenserums durch intraperitoneale Injektion von Pan- 
kreastrypsin. Landsteiner (8) vermag aber trotz langer 
Behandlung keine solche Steigerung bei seinen Tieren zu er- 
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zielen. Jochmann und Kantorowicz (6) immunisieren 
mit 5—10-proz. Pankreastrypsin und gut verdauendem Kokken- 
eiter subkutan Kaninchen; nach 2—4 Wochen finden sie bis 
32-fache ErhShung des Antitrypsingehaltes. Als Antigen wird 
von Jochmann aufgefaBt das Leukocytenferment, erschlossen 
daraus, dafi die Immunisierung mit Leukocytenferment nicht 
nur den Antifermentgehalt gegen das eingefiihrte Ferment 
steigert, sondern auch gegen Pankreastrypsin immunisiert; 
weiter erschlossen aus Absattigungsversuchen: bei Absattigung 
des Antipankreatins mit Pankreatin geht auch die Wirksam- 
keit des Antileukocytenferments verloren. Andere Autoren 
[Fiirst(9), Braunstein (10)] nennen als Antigen die beim 
Zerfall des kdrpereigenen EiweiBes freiwerdenden Zellfermente, 
demonstriert an der ErhShung des Hemmungstiters von Tieren 
nach Hungertagen, nach Vergiftung mit Phosphor, Phloridzin. 
Meyer (11) bestatigt diese Angaben nicht, findet aber nach 
Schilddriisenverfutterung vermehrteHemmungskraft des Serums 
und nimmt eine prim&re Vermehrung der proteolytischen Zell¬ 
fermente durch Stoffwechselgifte an, welche Fermente reaktiv 
Antifermente erzeugen sollen. Es soil nicht besonders auf 
die erheblichen Widerspriiche der Autoreu in tats&chlichen 
Angaben hingewiesen werden. Aber als Einwand gegen die 
Antikorpertheorie muB erstens mit Eisner betont werden, 
daB es sich hier urn den exzeptionellen Fall einer Antikorper- 
erzeugung auf kbrpereigenes Antigen handeln miifite; die Mit- 
teilung Adlers (12) von einer spezifischen Antitoxinbildung 
gegen korpereigene Sperraatozoen bei Meerschweinchen steht 
allein da, ist noch nicht nachgepriift; die auch von Meyer 
herangezogenen Autoh&molysine bei paroxysmaler Hamo- 
globinurie sind noch hypothetisch. Ferner ist hQchst auffSllig 
die kurze Zeit der Bildung der „tryptischen Antik5rper u . 
Gl&finer (13) findet schon einige Stunden nach der Mahl- 
zeit erhohten Titer. Den experimentellen Beobachtungen bei 
Immunisierung mit 5—10-proz. Trypsinlosung und Kokken- 
eiter wohnt strengere Beweiskraft nicht inne; denn diese 
Losungen miissen als mehr Oder weniger toxisch angesehen 
werden, und die Vermehrung des Antitrypsins nach solcher 
Injektion erscheint demnach nicht eindeutig. Auch wfire fflr 
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solchen Versuch kfirpereigenes Trypsin als Antigen erforder- 
lich, ferner als negative Kontrolle ein Versuch, welcher die 
Spezifitat der Antikorperbildung dadurch erweist, daB nach 
Injektion anderer Lbsungen und Stoffe Vermehrung des Anti¬ 
trypsins nicht stattfindet. Jochmann zeigt aber selbst, daB 
korperfremde und artfremde Substanzen die Hemmungskraft 
erhohen. Die Injektion und Lbsung arteigenen Pankreatins 
ist noch nicht versucht; ich injizierte solche Losung (5 g 
Kaninchenpankreas zerrieben, einen halben Tag lang ge- 
schtittelt rait 20 ccm Aq. dest., nach 24 Stunden filtriert, nach 
der Caseinmethode als proteolytisch wirksam befunden) einem 
anderen Kaninchen, zum zweiten Male nach einerWoche; in 
diesem einen Falle trat jedenfalls keine Vermehrung des Titers 
nach 2 Wochen auf. Ebensowenig fand Meyer nach kflnst- 
licher Erzeugung einer Gewebsnekrose, wodurch korpereigenes 
EiweiB resorbiert wurde, vermehrtes Antitrypsin. Es weisen 
also die vorliegenden Untersuchungen in dem Antitrypsin 
einerseits nicht einen eigentlichen Antikorper nach, beweisen 
andererseits fehlende Spezifitat. 

Mehrere Arbeiten suchen festzustellen, welchen Bestand- 
teil des Serums die antitryptische Eigenschaft zukommt 
Bei Trennung der EiweiBsubstanzen durch die fraktionierte 
Failung mit Ammonsulfat nach der Methode von Hofmeister 
erhielten die Autoren widersprechende Resultate. Land- 
steiner(8) fand bei Behandlung von Rinderserum Anti- 
trypsingehalt nur in der Albuminfraktion; Giafiner (18) nur 
in der Euglobulinfraktion, Mfiller (14), im Einklang mit 
Opie und Barker (15), wieder nur in der Albuminfraktion. 
Ich untersuchte im Menschen- und Pferdeserum ebenfalls ge- 
trennt die Globuline, welche bei Vs Sattigung mit ges&ttigter 
Ammonsulfatlbsung (Euglobulin) ausfallen, ferner die Globuline 
der Halbs&ttigung (Pseudoglobuline), schliefilich das Albumin. 
Die Globuline wurden in 1-proz. NaCl-Ldsung gelbst. Das 
Ammonsulfat wurde durch 4-tfigiges Dialysieren so weit aus 
den Losungen entfernt, daB es in den Verdiinnungen fiir die 
Austitrierung (Vioo — 1 Aooo) °icht mit Chlorbaryum nachweisbar 
war. Annahernd hatte das Albumin den Hemmungsgrad des 
Vollserums (0,5 mg bei Anwendung von 0,75 ccm 1-proz. 
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Extraktverdflnnung); schwScher hemmte die Euglobulin- und 
Pseudoglobulinfraktion, beide mit 0,5 eg. Dies beim Pferde- 
serura; das Menschenserum lieferte bei der verwendeten 
Menge von 50 ccm keine gentigende Quantitfit Pseudoglobin; 
das Albumin und Euglobin verhielt sich wie das des Pferde- 
serums: Albumin Hemmuugsgrad des Vollserums, schw&chere 
Hemmung des Euglobulins. 

Ueber die Beziehung der antitryptischen Kraft zum Eiweifi- 
gehalt einer B'liissigkeit im allgemeinen belehren folgende 
Zahlen: 




Esbach 

°/ 

/ 0 

Anti try ptischer 
Titer Dei Ver- 
wendung von 0,75 
Trypsinlosung 



Pferdeserum unbehandelt 

7 

1 mg 



Pf.-Ser. 1 Woche dialysiert, ohne 

3 V, 

>1 mg 



die ausgefallenen Globuline 





Die Globuline nach 1 Woche 

3 U 

0 

Dialyse ( 


Dialyse 





Pf.-Ser. wochenlang dialysiert, 

2 

0,25 g 



ohne ausfallende Globuline 





Berumalbumin nach wochen¬ 

V. 

fast 0 



langer Dialyse 





Albumine der Aramonsulf. 

V, 

1 mg 



Fallung (Pferd) 



Fallung 


Euglobuline d. Fallung (Pferd) 

1 

0,5 eg 

rait Am-; 
monsulfat 


Pseudoglobuline (Pferd) 

V. 

0,5 eg 



Albumine d. Fallung (Mensch) 

7, 

1 mg 



Euglobuline (Mensch) 

l 

0,5 eg 


Ebenso wie von der Fraktion ist danach die antitryptische 
Wirkung unabh&ngig vom EiweiBgehalt im allgemeinen. Die 
Albumine der AmmonsulfatfSllung hemmen mit 7s Proz. EiweiB¬ 
gehalt ebenso wie das Vollserum mit 7 Proz.; die 8 / 4 -proz. 
EiweiBlSsungder Globuline, welchebei einwdehentlieher Dialyse 
ausfallen, hemmt gar nicht; das 2-proz. Pferdeserum nach 
wochenlanger Dialyse fast ebenso wie das reine Serumalbmnin 
mit Vs Proz. 

Eine weitere Prflfung betraf das Verhalten der anti¬ 
tryptischen Wirkung bei der Dialyse des Serums (die Methode 
der angewandten Dialyse siehe in obiger Arbeit: D5blin, 
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Nachweis von Antitrypsin ira Urin). Es wurden 50 ccm 
normales Pferde- und Menschenserura zur Dialyse verwandt. 
Wahrend der Titer in der ersten Woche auf gleicher H5he 
bleibt, trotz Sinkens der Eiweidkonzentration von 7 Proz. auf 
3V 2 t f9>llt er in den folgenden Wochen derart, dad ein wochen- 
lang dialysiertes Serum mit 2 Proz. Esbach den ca. 100. Teil 
des antitryptischen Gehalts, das Serumalbumin mit V 2 Proz. 
nach weiterer wochenlanger Dialyse ca. den 1000. Teil hat, 
d. h. fast nicht mehr hemmt. 

Die ausgefallenen Globuline hemmen ilberhaupt nicht, bei 
s | 4 Proz. Esbach. Es dialysieren also die Trager der anti¬ 
tryptischen Wirkung, wie das Verhalten der ersten Woche 
zeigt, selbst nicht; die antitryptische Wirkung ist demnach 
vom Salzgehalt unabhangig; sie verschwinden aber dann mit 
dem fortschreitenden Salzverlust der Flfissigkeit. Durch das 
bloBe Stehen werden sie nicht zerstort, wie das zu irgend- 
einer Zeit entnommene Serum zeigt; sie selbst fallen 
nicht aus. 

Das Enteiweiden des Serums [Michaelis und Ron a (16)] 
mit Kaolin oder kolloidaler EisenlSsung entfernt auch alle 
antitryptischen Korper aus dem Serum. Daraus ergibt sich 
natflrlich keineswegs ein strikter Zusammenhang zwischen 
Eiweifi im allgemeinen und Antitrypsin; vielmehr werden ja 
mittels dieser Methoden alle Kolloide aus der Flfissigkeit 
entfernt, nicht nur die bekannten Eiweidsubstanzen. Es er¬ 
gibt sich daraus nur der schon sonst evidente kolloidale 
Charakter des Antitrypsins resp. die Bindung der anti¬ 
tryptischen Wirkung an Kolloide. 

Einige Autoren glauben in Lipoidsubstanzen den Trager 
der antitryptischen Wirkung zu fassen. Pribram (17) 
schliedt aus Versuchen We in lands (18), der eine anti- 
tryptisch wirkende Substanz aus der Magenschleimhaut und 
aus Ascaris lumbricoides extrahiert, Extrakten von hohem 
Fettsaureestergehalt, dad die antifermentative Wirkung mit 
diesem Gehalt zusammenhinge, und berichtet fiber seine Ver- 
suche mit Pick, wonach sie durch Aetherextraktion den anti¬ 
tryptischen Gehalt des Serums erschfipfen konnten. Schwarz 
(19) bestfitigt diese Tatsache, er findet nach 48-stfindigera 
Schfitteln des Serums mit Aether keine antifermentative 
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Wirkung mehr in ihm, — er prflft mit der sehr ungenauen 
Methode der Mettschen RShren — er findet auch, daB in ge- 
wissen Grenzen mit einer Vermehrung des Aetherextraktes 
eine Erhohung der Hemmungskraft im Blute einhergehe. Auch 
Meyer (11) erschSpft bis auf Spuren durch Aetherextraktion 
die antitryptische Kraft des Serums. Neumann (20), im 
Verfolg der Pick-Pribramschen Versuche, konstatiert die 
hemmende Wirkung von Seifenlosungen. Mit der Casein- und 
Plattenmethode die Angaben Schwarzs nachprflfend, fand 
ich nach 24-stUndigem Schiitteln des Serums mit Aether im 
Aetherextrakt, der getrocknet und mit wenig Alkohol aufge- 
nommen, mit destilliertem Wasser auf das Quantum des Voll- 
serums gebracht war, eine sehr geringe hemmende Kraft; das 
Originalserum hemmte mit 1 mg, der Aetherextrakt mit kaum 
1 dg sicher; sicher erst mit 0,5 g; eine Schw&chung der anti- 
tryptischen Kraft des Serums ist nur gering (Titer ca. 0,25 eg). 
Ein Pferdeserum wird im Exsikkator getrocknet, gepulvert, 
mit Aether extrahiert; der Extrakt hemmt mit 0,5 dg undeut- 
lich, sicher mit 1 dg. — Eine 1-proz. Lecithinlosung hemmt 
schon mit 0,25 g undeutlich; eine Mischung von fast nicht 
hemmendem Serumalbumin mit einer Menge Lecithin, so dafi 
die Mischung 1 Proz. Lecithin enthalt, hemmt roh und ge- 
kocht gleichmaBig mit etwa 0,5 g wie bloBe LecithinlSsung. 
Daraus folgt, daB den mit Aether extrahierten Lipoiden des 
Serums eine irgendwie wesentliche Rolle an der Hemmung 
nicht zukommt. Bemerkenswert ist, daB in wochenlang auf- 
bewahrten Aetherextrakten, welche zuerst antitryptisch gewirkt 
hatten, spater keine hemmende Kraft mehr nachweisbar war. 
Es wird also das Antitrypsin, das im reinen Serum und in 
wasseriger LSsung sich wochenlang halt, zu gleicher Zeit in 
alkohol-atherischer LSsung zerstSrt. 

Es fragt sich, wie man sich die hemmende Wirkung des 
Serums auf das Trypsin zu denken habe, ob das „Antitrypsin* 
etwa eine Bindung irgendwelcher Art mit dem Trypsin ein- 
gehe, oder Trypsin absorbiere oder sonst irgendwie das Medium 
der Fermentwirkung verschlechtere. Eine entscheidende Ant- 
wort darauf ist bisher nicht zu geben. Es m6gen immerhin 
folgende Tatsachen aufgefiihrt werden, die einen voriaufigen 
Anhaltspunkt geben kSnnen. Blieb eine Reihe mit einer 
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Mischung von Serum mit Trypsin, in den Dosen der Casein- 
methode nach Eisner 10 Minuten stehen, wurde dann jede 
Rdhre einzeln gekocht und nach dem Erkalten die zugehdrige 
Trypsindose noch einmal zugesetzt, so zeigte sich in vielen 
Versuchen, daB der Hemmungstiter der Kontrollreihe (Serum 
und Trypsin ungekocht) mit der Versucbsreihe Qbereinstimmt. 
Das heiBt: das Serum resp. sein Antitrypsin geht keinerlei 
feste resp. unlbsliche Verbindung mit dem Trypsin ein. Ge- 
kochte 10-proz. Trypsinlbsung hemmt nicht, VrProz. Glo¬ 
bulin ebensowenig. — Die vorgetragenen Untersuchungen 
lassen eine Reihe von Fragen offen. Als faktische Resultate 
ergeben sie: 


Zusaramenfassung. 

1) Hitzebest&ndigkeit der antitryptischen Wirkung. 

2) Bindung der antitryptischen Wirkung an ein Kolloid. 

3) Unspezifitat der EiweiBkorper in bezug auf anti- 
tryptische Wirkung. UnabhSngigkeit der antitryptischen Wir¬ 
kung von der EiweiBmenge. 

4) Unwesentliche Beteiligung von Lipoiden an der Hein- 
niung. 

Aus alledem folgt, daB das Antitrypsin des Serums 

1) kein AntikSrper im gewohnlichen biologischen Sinne 
ist, weil der Stoff, an den es sich bindet, das Trypsin, nicht 
als sein Antigen erwiesen werden kann, welcher seine Ent- 
stehung im Organismus erzeugt; 

2) daB es auch sonst nicht die Eigenschaften hat, die wir 
bei echten Antikorpern zu finden gewohnt sind, namlich die 
Thermolabilitat, die Aussalzbarkeit durch eine bestimmte Menge 
von Ammonsulfat; 

3) daB das Antitrypsin dennoch ein kolloidaler, d. h. schwer 
diffundierender Stoff ist und die antitryptische Wirkung nicht 
auf irgendwelchen Salzgemischen oder dergleichen beruht. 
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[From the Laboratories of the Rockefeller Institute for Medical 
Research New York.] 

On the Reaction of Tumor Nice to Injections of 
Tumor Emulsion. 

By Peyton Bous, M. D. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Oktober 1909.) 

In a recent article Yam a n o u ch ihas described a reaction 
brought about in tumor mice through the intraperitoneal in¬ 
jection of an emulsion in salt solution of a tumor of similar 
strain. Two injections on successive days caused an abrupt 
sickness “characterized” by rumpled hair, immobility, and often 
death within twenty-four hours. In some cases a single in¬ 
jection produced these effects. They were never obtained in 
animals which had shown themselves resistant to tumor im¬ 
plantation, nor in those bearing a neoplasm different from 
that of the emulsion. Yamanouchi supposes the reaction 
to be distinct from that of anaphylaxis; but at present this 

1) T. Yamanouchi, Compt. rend. Soc. de Biol., T. 66, 1908, p. 754. 
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question is secondary to a confirmation of his general results. 
Apolant 1 ) has repeated the work and in no case could he 
elicit effects such as those described. At about the same time 
a repetition was carried out in the Rockefeller Institute for 
Medical Research, and with no better success. The results 
follow in detail. 

Our first experiment was closely modelled after those of 
Yamanouchi. He made use of tumors 2—8 millimeters in 
diameter, and an emulsion of one such in 15—20 c. c. of salt 
solution. The tumors employed by Apolant were (in 28 of 
his 29 mice) very much larger. In view of the fact that the 
reaction is said to fail always in “Nullen” we have thought 
it wise to give measurements on the progress of the growths 
to the time of experiment: since in animals with retrogressing 
growths the body state may be, for the purposes of the re¬ 
action, identical with that in those primarily immune. 


Table I. 

Jensen carcinoma. 


No. 


Dial 
of tl 
in 

May28 

neter 

imor 

cm. 

|June 8 





I 

May 17 
inoculated 
with Jensen 
carcinoma 

0,5 

0,7 

Killed June 8 and tumor emulsified in 
20 c. c. salt solution 

11 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

0,8 

0,5 

0,5 

0,4 

0,7 

0,4 

0,5 

0,5 

0,8 

0,6 

0,5 

0,8 

June 8 
all given 
an intra- 
peritoneal 
injection 
of 1 c. c. 

June 9 
animals 
well, | 
injection 
repeated 

June 10 
animals 
well 

June 11 
animals 
well 

VIII 

IX 

X 

XI 

| normal animals 

tumor 

emulsion 





Following these negative results the conditions were 
varied somewhat For Experiment II a sarcoma was selected 
and the emulsion given considerable concentration. Always 
to emulsify tissue it was ground in a mortar with salt solution 
and the fluid strained through fine gauze. 


1) H. Apolant, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 3,1909, p. 108. 
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Table II. 

Ehrlich sarcoma. 


No. 


Diameter of 
tumor in cm, 
June 15|June 17 


I 


0,4 

0,5 

Killed June 17 and tumor 

emulsified 

II 

June 1 

0,3 

0,6 

together 

in 21 c. c. salt solution 

III 

inoculated 

0,5 

0,6 

June 17 

June 18 

June 19 

June 20 

IV 

► with 

0,1 

1,0') 

! all given 1 

animals 

animals 

animals 

V 

Ehrlich 

0,0 

0,6 

an intra- 

well, 

well 

well 

VI 

sarcoma 

0,5 

0,6 

peritoneal 

injection 



VII 


0,4 

0,7 

injection 

repeated 



VIII 


0,3 

0,4 

1 of 1 c. c. 




TV 




tumor 




1A 

Y 




emulsion 




A 

XI 

? normal animals 






XII 

) 




i 

1 




In Experiment III the tumors were quite large. This 
series furnished the only instance suggestive of Yama- 
nouchi’s findings. Twenty-four hours after the second in¬ 
jection Mouse III was noted to be somewhat paraplegic, 
and its abdomen abnormally distended. In another twelve 
hours the paralysis of the hind legs was complete, and on 
the second day after the last inoculation the animal was found 
dead. Its abdomen contained several cubic centimeters of 
blood-stained fluid. The evidence was for trauma from the 


injecting needle. 

Table III. 

New York sarcoma. 


No. 


Diameter of 
in cm. 
May28!Junel5 

tumor 

June 18 





I 


0,5 

1,0 

1,1 

Killed June 18 and Tumor emulsified in 


■3 




22 c. c. 

salt solution 


II 

" E 

0,7 

1,0 

1,2 

June 18 

June 19 

June 20 

June 21 

III 

1 § 

0,6 

1,1 

1,3 

ail given 

animals 

No. Ill is 

No. Ill 

IV 

J2 §5 

0 

1,0 

1,4 

an intra- 

seem well, 

sick, 

dead, 

V 

'OM 

1,0 

1,3 

1,5 

peritoneal 

injection 

others 

autopsy 

VI 

° fc 
c tp 

0 

0,5 

0,6 

injection 

repeated 

all well 

shows 

VII 

h 

1,0 

0,5 

0,5 

of 1,0 c.c. 



trauma, 

VIII 

rH 

l-M £ 

0,3 

0 

0 

tumor 



others all 

IX 

. o 

0,5 

0 

0 

emulsion 



well 

X 

a 

s 

0,2 

0 

0 





XI 


0 

0 

0 






1) Beginning to ulcerate. 
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Apolant notes the slow growth of the tumors used by 
Yamanonchi, and suggests that the latter’s results maybe 
traceable to infection of the masses. None of the common, 
transplantable sarcomata and carcinomata develop so slowly 
except under special conditions. For an uninfected tumor of 
sluggish character we had resort to Ehrlich’s chondroma. 
The objection that it is an unique neoplasm must, of course 
be granted. 

Table IV. 


Ehrlich chondroma. 




Diameter of 
tumor in cm. 





No. 


May 10 

May 28 

June 15 

June 18 





I 

April 27 
inocu¬ 
lated with 
Ehrlich 
chon¬ 
droma 

0 

0,6 

12 

1,3 

Killed June 18 and tumor emulsified m 
21 c. c. salt solution 

n 

in 

IV 

V 

VI 

VII 

0 

0,5 

r 

0 

OOOO I o 

CO C 1 ^ 

1,0 

1,1 

1,0 

1,0 

1,1 

1,4 

1,3 

1,2 

0.8 

1,0 

June 18 
all given 
an intra- 
peritoneal 
injection 
of 1,0 c. c. 

June 19 
animals 
well, 
injection 
repeated 

June 20 
animals 
well 

June 21 
animals 
well 

vm 

IX 

X 

XI 

1 normal animals 

tumor 

emulsion 





A final test was made with the Flexner-Jobling rat 
tumor, an adeno-carcinoma. The growths were large, and all 
had ulcerated except that made into the emulsion. One of 
the rats died forty-eight hours after the second injection. It 
was to greatly eaten by the others to be useful at autopsy. 
The animals were in such poor condition at the outset that this 
fatality can hardly be attributed to the emulsion. (Table V.) 

The results here recorded do not support the findings of 
Yamanouchi, while they do support the negative results 
of Apolant’s experiments. The point is one of theoretical 
as well, possibly, as of practical interest. A peculiar general 
susceptibility to the products of tumor cells the counterpart 
of which are growing in the body and have been derived at 
some period from somatic cells of the quality of the normal 
body cells, would be of great significance. Thus far, with 

Ztitschr. f. Immanititsfonehang. Orig. Bd. IV. X6 
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Table V. 

Flexner-Jobling rat tumor (adeno-careinoma). 


No. 


Diameter of tumor 
in cm. 


TT 1 

T—1 

18 | o3 

I ^ 

1 r— * 


►J 


1 £ 

© 

rj 

a 

s 

ofi I cS 

SIS 

3 

W 

Li 


n 

hi 

IV 

v 

YI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 


0 


0 . 0 , 2 , 1,2 2,0 


May 3 

inocu- I,, 

Iatedwith0.2 0.7 1.3l2.0')|3,7'); June 18 
Flexner- 0,3 0,8 1,3 2,4') ! 3,0') all given 
Jobling 0,2 o,6 1,4 2,8') 3,5') an intra- 
carci. ,0,2;0.4 1,0 2,0 ) 2,5 ') peritoneal 
noma 0,2 0,511,0il,5 , )|2,7‘); injection 
0,311,212,0j3,0 1 ) ;4,0 1 ) of 1,0 c. c. 

tumor 
, emulsion 

normal animals 


Killed June 18 and tumor emulsified 
in 40 c. c. salt solution 


June 19 

June 20 

June 21 

animals 

all seem 

body of 

well, 

well 

No. V 

injection 


half- 

repeated 


eaten, 
others 
seem well 


the exception of lens albumin, only proteids foreign to the 
body have been shown to lead to the anaphylactic state. 
Should this reaction be adducible from other proteids of the 
same nature as those of the body, its significance would be 
considerably enhanced. But against the occurrence of such a 
phenomenons in rats and mice stands the fact that it has 
not yet been found possible to produce in any way in these 
animals the anaphylactic state. It would not be profitable, 
at the present time, especially as the interpretation of the 
experiments of Yamanouchi is subject to considerable 
doubt, to discuss the question from the point of view of the 
bearing of the experiments on the theory of the parasitic 
origin of tumors. 


Zusammenfassung. 

1) Tumormfiuse reagieren nicht spezifisch auf die Injektion 
von Kochsalzemulsionen einer analogen Geschwulst. 

2) Das Resultat dieser Versuche spricht nicht daffir, daB 
bei Tumormfiusen eine Ueberempfindlichkeit gegen Produkte 
von Zellen gleichartiger Tumoren besteht. 

1) Ulcerated. 
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[Axis dem Pharm&kologischen Institut der Universit&t Berlin. 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir La¬ 
in unit&tsforschung nnd experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 
Dr. E. Priedberger).] 

Ueber Ambozeptorwirkung In Salzlfonng verschtedener 

Konzentration. 

Von Dr. Carl Angerer (Mflnchen). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1909.) 


H. Buchner und Orthenberger 1 2 3 ) haben zuerst die 
Bedeutung der Salze fflr die Bakteriolyse und H&molyse er- 
kannt. 

Die von diesen Autoren festgestellte Verhinderung der 
Lyse bei Anwesenheit von Salzen ist erst in jflngster Zeit 
wieder Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen und 
durch die Arbeiten von Ferrata*), Brand 8 ), Sachs und 
Ter uu chi 4 ), Tsuzuki 5 ) sowie Hecker 6 ) weiter gekl&rt 
worden. Die Hemmung der Reaktion beruht auf einer 
Spaltung des Komplementes in salzfreien Medien in 2 Kotn- 
ponenten, deren eine, das „Mittelstfick“ (Brandt), bei der 
Dialyse in das bei Verlust des Salzes ausfallende Globulin 
Qbergeht. 

In jflngster Zeit hat besonders von Eisler 7 ) den Einflufi 
von Kristalloiden auf die Komplementwirkung von in salz¬ 
freien Medien (Rohrzuckerldsung) suspendierten Erythrocyten 
studiert. In Analogie mit den Untersuchungen von Pauli 
und Handowski, die die Herabsetzung der Reibung und 
damit die Begfinstigung der Diffusion in EiweiBldsung kon- 
statiert haben, fand v. Eisler, dafi die Elektrolyten auch 


1) Arch. 1 Hyg., Bd. 10, 1890. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

3) Berl klin. Wochenschr., 1907. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

5) Biochem. Zeitschr., Bd. 10. 

6) Arb. a. d. Inst. f. erper. Therapie in Frankfurt, 1907. 

7) Zeitschr. t lmmumtatsf., Bd. 2. 
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den Durchtritt des Komplementes durch die BlutkQrperchen- 
membran and damit die H&molyse im Vergleich zu salz- 
armen bezw. salzfreien LQsungen begflnstigen. 

Die beschlennigende Wirkung der Elektrolyten hat eine 
bei den einzelnen Salzen verschiedene optimale Ronzentration, 
nach deren Ueberschreitung sich vielmehr ein hemmender Ein- 
fluB bemerkbar macht. 

Diese antilytische Wirkung stfirkerer S&lzkonzentrationen, 
die seit lingerer Zeit bekannt ist, beruht, wie die Unter- 
suchungen von Nolf 1 ), Markl*), Ehrlich und Sachs 8 ), 
Hektoen und RQdiger 4 ), Manwaring 6 ) u. a. zeigten, 
auf einer Verhinderung der Komplementverankerung in kon- 
zentrierten SalzlQsungen. Nach Hektoen und RQdiger 
sowie Noguchi wirken besonders die Calcium-und Baryum- 
salze antilytisch. 

Eine Zerstorung des Komplementes in den hypertonischen 
SalzlQsungen findet nicht statt. Durch entsprechende Ver- 
dflnnung mit Wasser (Sachs) Oder durch Ausf&llung der 
hemmenden Salze [Noguchi 6 ), Gengou 7 ), v. Dungern 
und Coca 8 )] l&Bt sich die Komplementwirkung wieder her- 
stellen; ja Friedberger 9 ) hat gezeigt, daB vielen Salzen, 
wie Kochsalz, Kaliumsulfat usw. in hdherer Ronzentration ein 
komplementkonservierender EinfluB zukommt, wihrend wieder 
andere Salze, wie Magnesiumsulfat, Calciumchlorid, Baryum- 
chlorid usw. in hypertonischer Losung das Komplement zer- 
stQren. 

Im Gegensatz zu dem Komplement wird nun der Ambo- 
zeptor in konzentrierten SalzlQsungen in einer fQr die H&mo- 
lyse ausreichenden Weise gebunden. Es erschien jedoch fQr 
das Verst&ndnis der Ambozeptorwirkung von Interesse, einmal 
genau quantitativ festzustellen, ob nicht gleichwohl auch die 

1) AnnaL Inst. Past, 1900. 

2) Zeitschr. f. Hyg., 1902. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

4) Journ. of Inf. Dis., Vol. 4, 1907. 

5) Journ. of Inf. Dis., 1909, 1. 

6) Biochem. Zeitschr., Bd. 6, 1907. 

7) Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 47. 

8) Berl. klin. Wochenschr., 1907. 

9) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 46, 1908. 
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Ambozeptorbindung in hypertonischen LOsungen wenigstens 
eine Verzogerung oder Vermindernng erfahren wflrde. Auf 
Anregung von Herrn Prof. Friedberger bin ich dieser 
Frage nfther getreten. 

Zur Entscheidung stand ein doppelter Weg offen. Man 
konnte einmal die von einer gleicben BlutkOrperchenmenge 
in verschiedener Salzkonzentration gebnndenen Anted einer 
konstanten Ambozeptormenge bestimmen, oder andererseits 
nnter analogen Bedingnngen den nicht gebundenen Ambo- 
zeptorrest in der abzentrifugierten Flflssigkeit titrieren. 

Das erste Verfahren war nicht durchfOhrbar, denn auch, 
wenn man ganz allmahlich die in stark hypertonischer Kochsalz- 
lOsung suspendiert gewesenen und zentrifugierten BlutkOrper- 
chen in isotonische Losung brachte, fand ein betrSchtlicher 
H&moglobinaustritt statt. Deshalb wurde das zweite Verfahren 
eingeschlagen, dem keine technischen Schwierigkeiten entgegen- 
standen. Nur muBte man natflrlich bei den hohen Kochsalz- 
konzentrationen stets einen solchen UeberschuB von Ambozeptor 
nehmen, dafi auch, nachdem die abgegossene Flflssigkeit durch 
entsprechende Verdflnnung mit destilliertem Wasser auf die 
Isotonie gebracht worden war, noch genflgend Ambozeptor 
vorhanden war, urn eine Titration zn ermoglichen. 

Die Versuche warden im einzelnen in der Weise ange- 
gestellt, daB gewaschene Hammelerythrocyten in der ent- 
sprechenden Salzlosung zu einer 5-proz. Aufschwemmung 
suspendiert wurden und das Immunserum zugesetzt wurde. 
Nach Beladung bei 37° wurden die Rohrchen zentrifugiert 
und die obenstehende Flflssigkeit auf ihren Restgehalt an 
Ambozeptor austitriert, wobei durch entsprechende Ver- 
dfinnungen der Salzgehalt wieder zur physiologischen Kon¬ 
zentration gebracht wurde. 

I. Versuch. 

Auf je 2 ccm einer 5-proz. Hammelblutaufschwemmung 
in 0,85-, bezw. 8,5-, 17-, 25,5-proz. Koch salzlosung wird je 
0,2ccm derlmmunserumverdflnnung zugesetzt; hierauf kommen 
die ROhrchen V* Stunde in den Brutschrank. Danach wird 
zentrifugiert. Von der flberstehenden Flflssigkeit werden je 
1 ccm auf 1:40 verdflnnt, und zwar jeweils mit solchen 
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Mengen von destilliertem Wasser oder Kochsalzlosung, daB die 
Eonzentration der physiologischen Kocbsalzldsung resultierte. 
Von dieser Flussigkeit werden fallende Mengen mit je 1 ccm 
5-proz. Hammelblutkorperchen-Aufschwemmung gemischt, zn 
gleicbem Volumen aufgefiillt und mit Meerschweinchenserum 
(0,1) komplettiert. Es ergab sich folgende Tabelle: 


Menee des 
40-facn verd. 
Abgusses 

aus 0,85-proz. 
Konzentration 

aus 8,5-proz. 
Konzentration 

aus 17-proz. 
Konzentration 

aus 25,5-proz. 
Konzentration 

0,9 

0,8 

Hauch 
etwas triib 

komplett 
etwas triib 

komplett 

komplett 

0,7 

triib 

triib 

triib 

Hauch 

0,6 

0,5 

keine Losung 

jj 

keine Losung 

77 77 

keine Losung 

77 77 

triib 

71 

0,4 

0,3 

77 77 

77 77 

77 77 

keme Ldsung 

T1 11 

77 77 

77 71 

17 77 

S ’ 2 

0,1 

77 7} 

77 77 

77 77 

77 77 

17 77 

71 17 

71 77 

77 77 


Aus diesem Versuch geht hervor, daB, im Gegensatz 
zum Komplement, dessen Bindung schon in 2-proz. Kochsalz¬ 
losung fast vbllig aufgehoben ist, der Ambozeptor auch in 
hochkonzentrierten Salzlosungen nur um wenig schlechter ge- 
bunden wird als in isotonischer LSsung. 

Es schien erwtinscht, die Versuchsbedingungen noch dahin 
zu variieren, daB der Ambozeptor auch bei geringerer als 
physiologischer Eonzentration gebunden werden konnte. Zu 
diesem Zweck wurde eine Schattenaufschwemmnng in destil¬ 
liertem Wasser, bezw. in physiologischer, bezw. in 10-fach 
physiologischer Eonzentration bereitet und der Versuch wie 
oben durchgefflhrt. 


II. Versuch. 


Menge des 40-fach 
verdiinnten Abgusses 

aus destilliertem 
Wasser 

aus physiolog. 
Konzentration 

aus 10-fach phys. 
Konzentration 

0,9 

Hauch 

komplett 

komplett 

0,4 

etwas triib 



0,7 

77 77 

Hauch 

Hauch 

0,6 

triib 

)} 

11 

0,5 ! 

kleine Kuppe 

etwas triib 

triib 

0,4 

— 

7 7 77 

77 

0,3 

keine Losung 

triib 

keine Losung 

0,2 

77 77 

keine Losung 

77 77 

0,1 

77 77 

77 77 

77 77 
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Die Unterschiede sind hier wiederum sehr geringfflgig, 
und jedenfalls haben die wechselndeD Konzentrationen der 
SalzlSsungen nicht entfernt den EinfluB auf die Bindung des 
Ambozeptors wie des Komplements. Das zeigt auch der 
folgende Versuch. 


III. Versuch. 


Dieser Versuch, bei dem Kochsalz in der Konzentration 
0,85, 10-fach und 30-fach physiologisch verwendet wurde, ergab 
folgendes Resultat: 


Menge des 40-fach 
Terdiinnten Abgusses 

aus physiolog. 
Konzentration 

aus 10-fach phys. 
Konzentration 

aus 30-fach phys. 
Konzentration 

0,9 

komplett 

komplett 

komplett 

0,8 

>* 

11 

ii 

0,7 

77 

11 

ii 

0,6 

1) 

triib 

triib 

0,5 


stark triib 

stark triib 

0,4 

triib 

keine Losung 

keine Losung 

0,8 

triib 

11 11 

ii ii 

0,2 

sehr triib 

11 11 

ii ii 

0,1 

Kuppe 

11 11 1 

1 » » 


IV. Versuch. 

Nach diesem Versuch wurde ein weiterer angestellt, in 
dem Magnesiumsulfat in physiologischer, 2- und 3mal physio- 
logischer Konzentration bei im flbrigen gleicher Versuchs- 
anordnung zur Verwendung kam. 


Menge des 40-fach 
verdiinnten Abgusses 

aus physiolog. 
Konzentration 

aus 2-fach phys. 
Konzentration 

aus 3-fach phys. 
Konzentration 

0,9 

Hauch 

komplett 

komplett 

0,8 


Hauch 


0,7 

trii\> 

ii 

komplett 

0,6 

yj 

Hauch 

0,5 

0,4 

” 

yt 

V 

trub 

trii£> 

0,3 

11 

triib 

triib 

0,2 

triib 

ii 

triib 

0,1 


ii 

• i 


Auch hier besteht nur ein sehr geringer CJnterschied. 


V. Versuch. 

Bei essigsaurem Kalium fand sich unter gleichen Be- 
dingungen folgendes Resultat: 
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Men gen des 40-fach 
wdimnten Abgusses 

aus physiolog. 
Konzentration 

aus 10-fach {Ays. 
Konzentration 

aus 20-fach phys. 
Konzentration 

0,9 

komplett 

komplett 

komplett 

0,8 

yy 

n 

w 

0,7 

yy 

yy 

yy 

0,6 

yy 

yy 

yy 

0,5 

yy 

n 

yy 

0.4 

yy 

M 

yy 

0,3 

triib 

triib 

triib 

0,2 

triib | 

t r ii b 

triib 

0,1 

Spur 

Spur 

Spur 


VI. Versach. 

Nach all diesen Versuchen Lagen die Differenzen noch im 
wesentlichen innerhalb der Fehlergrenze; daher wurde gesucht, 
durch eine andere Versuchsanordnung die Unterschiede grdfier 
zu machen. Dies schien moglich durch Verwendung von Kol- 
loiden bei der Aufschwemmung der BlutkSrperchen, wie das 
auch aus den Untersucbungen v. Eislers fiber den EinflnB 
von Salzen auf lytische Gifte hervorgeht. Es wurden deshalb ge- 
waschene Hammelblutkorperchen in normalem Hammelserum 
aufgeschwemmt und zum Teil soviel Kochsalzldsung zugesetzt, 
daB die Konzentration 10- bezw. 30-fach physiologisch war; 
ein drittes Rohrchen blieb als Kontrolle ohne Salzzusatz. 


Menge des 40-fach 
verdiinnten Abgusses 

aus physiolog. 
Konzentration 

aus 10-fach phys. 
Konzentration 

aus 30-faehphys. 
Konzentration 

0,9 

komplett 

komplett 

komplett 

0,8 

» 

yy 

yy 

0,7 

0 fi 


yy 

yy 

Vv,U 

0,5 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,4 

triib 

ii 

y 

0,3 

triib 

triib 

triib 

0,2 

Spur 

triib 

triib 

0,1 

keine Losung 

Spur 

Spur 


Das Resultat entspricht ganz den obigen Befunden. 
Zusammenfassung. 

Eine Bindung des Ambozeptors erfolgt nicht nur im 
Gegensatz zu der des Komplements in hypertonischen Salz- 
ldsungen, sondern sie ist auch quantitativ innerhalb weiter 
Grenzen fast unabhfingig vom Salzgehalt. 
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Nachdruck verboten. 

Bemerkungen zu der Arbeit tod Th. Holobut: 

Zur Frage der Bakterieanaphylaxle. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail and Dozent Dr. Edmund WeiL 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 22. November 1909.) 

Die ziemlich ohne Beispiel dastehende Vorgeschichte der 
folgenden Zeilen m5ge kurz angefOhrt sein. Im Jab re 1908 
verQffentlichten Kraus und Doerr Versuche, nach deuen es 
ihnen gelang, mit Bakteriensubstanz echte Anapbylaxie bei 
verschiedeuen Tieren zu erzeugeD. Soweit Versuche an Meer- 
schweiuchen in Betracht kommen, geht aus deni Text der 
Arbeit, wie aus den Versuchsprotokollen unzweideutig hervor, 
dafi eine einmalige Vorbehandlung mit Bakterien Oder Ex- 
trakten aus solcben nach ca. 3 Wochen aktive Ueberempfind- 
lichkeit hervorrief. Fiir uns waren diese Versuche von hohem 
Interesse, weil wir damals ein Zwischentreten von anaphylak- 
tischen Zust&nden bei gewissen Meerschweincheninfektionen 
vermuteten, und deshalb unternahm es Braun, die Versuche 
von Kraus und Doerr ganz in der von den Autoren an- 
gegebenen Weise (einmalige subkutane Vorbehandlung mit 
Bakterien oder Extrakten, Reinjektion mit grofien Mengen 
von Extrakt in die Vena jugularis nach 3 Wochen) zu wieder- 
holen; die einzige Abweichung bestand in der langsam aus- 
geffihrten intravenosen Injektion. Das Resultat der Versuche 
Brauns war ein ganz negatives, indem zwar regelm&fiig die 
Versuchstiere wie die Kontrolltiere an Vergiftung eingingen, 
aber niemals irgend Symptome eines anaphylaktischen Zu- 
standes zeigten. 

Damit war sowohl fOr Kollegen Braun wie ffir uns selbst 
die Sache abgetan, und da es nicht in unserer Publikations- 
weise liegt, Versuche in extenso zu verbffentlichen, welche 
fiber das, was ein Autor vorher gemacht hat, nicht hinaus- 
geben, mfigen sie nun im gleicben oder entgegengesetzten 
Sinne ausfallen, so wurden die Versuche Brauns nicht ge- 
druckt. Nur gelegentlich an anderer passender Stelle bat 
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Oskar Bail und Edmund Weil, 
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Bail sie in einer Randbemerkung in wenigen Zeilen erwShnt, 
und Weil hat sie in einer Diskussion kurz angefflhrt. 

Da ist es nun von Interesse, bei H o 1 o b u t zu lesen, dafi 
gegen die Tatsache der Moglichkeit einer Anaphylaxieerzeugung 
„sich in einer kurzen Notiz Weil und Braun“ wendeten, 
und „dafi es sich offenbar um Fehler in der Versuchsanord- 
nung der letztgenannten Autoren handeln dQrfte u . 

Zun&chst sei der formalen Richtigkeit halber festgestellt, 
dafi Braun liberhaupt seine Versuche nicht veroffentlicht hat, 
dafi eine kurze Notiz von vornherein in Druck weder von 
Weil noch Braun, sondern von Bail gegeben wurde, und 
dafi Weil nur in einer Diskussion diese Versuche besprach; 
der Bericht fiber die Diskussion wurde dann gedruckt. Aus 
diesem Grunde mfissen auch wir die folgende Richtigstellung 
unternehmen. Es ist hochst bequem, einem anderen, der ge- 
wisse Versuche nicht bestStigen kann, Versuchsfehler in der 
Technik vorzuwerfen, ein sehr beliebter Einwand, mit dem 
freilich jflngere Experimentatoren bei Erstlingsarbeiten sparsam 
umgehen sollten, und den sie jedenfalls begrfinden mfifiten. 
Ffir diese Begrfindung steht aber kein anderes Material zu 
Gebote als die Diskussionsbemerkung Weils, dafi die 
Technik der Versuche bis auf den einen erwfihnten Punkt 
genau die gleiche war wie bei Kraus und Doerr, d. h. ein- 
malige subkutane Vorbehandlung mit Bakterien oder Bak- 
terienextrakten und intravenbse Reinjektion letzterer nach 
3 Wochen in grbfieren Mengen. Tatsfichlich wurde auch keine 
andere Technik versucht als diese, bei der die erstgenannten 
Autoren in der Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 28 nicht 
nur fiber Erreichung von Anaphylaxie berichten, sondern auch 
deren Spezifitfit ermittelten. 

Und nun lese man bei Holobut: „Injiziert man Meer- 
schweinchen mit einer grofieren oder geringeren Menge 
Bakterienaufschwemmung ein oder wenige Male, so gelingt es 
entweder gar nicht oder sehr selten, dieselben anaphylaktisch 
zu machen u (unter Anfflhrung von Versuchstabellen). 

Wer wird da eigentlich nicht bestfitigt, und wer hat 
technische Fehler gemacht: Kraus und Doerr, die bei ein- 
maliger Vorbehandlung positive Resultate erhielten und dar- 
fiber ausffihrlich mit Versuchsprotokollen berichten, oder 
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Braun, der seine negativen Versuche nicht verSffentlichte, 
wo Weil in seiner Diskussionsbemerkung *) nicht die Ver¬ 
suche bezweifelte, also auch nicht die Moglichkeit einer Bak- 
terienanaphylaxie, sondern nur ihre Allgemeingflltigkeit, indem 
er auf die mogliche Besonderheit der St&mme, die Kraus 
und Doerr benutzten, hinwies? Entweder haben Kraus und 
Do err, die einmal vorbehandelten, Recht, oder Braun, der 
nie, oder Holobut, der gar nicht oder sehr selten reussierte. 

Die neue Technik besteht in der oft wiederholten Vor- 
behandlung von Meerschweinchen mit kleinen Bakterien- 
mengen, ein Verfahren, das Kraus und Doerr bei den 
Versuchen, ein Serum zu gewinnen, welches die Anaphylaxie 
Obertragt, bereits anwendeten. Man darf sich wohl fragen, ob 
die Symptome, die dann nach Reinjektion einer so giftigen 
Substanz, wie es Bakterienextrakte sind, auftreten, noch in 
das Gebiet der Anaphylaxie gehbren, fur welches vorl&ufig als 
Paradigma doch nur die Serumanaphylaxie gelten kann. Auch 
ist zu bedenken, dafi eine derartige Vorbehandlung nach 
Wochen ein wirksames bakteriolytisches etc. Immunserum er- 
zeugen muB, bezw. einen derartigen Zustand aktiv hervorruft. 
Seit Pfeiffer wissen wir aber, daB unter Umstanden passiv 
und aktiv immune Tiere auf Cholerainjektion schwerer 
reagieren kdnnen als normale, und wie sich das mit Extrakten 
verh&lt, bleibt noch zu studieren. Bis auf weiteres liegt ein 
zwingender Grund, die von Holobut studierten Erschei- 
nungen in das Gebiet der Anaphylaxie zu verweisen, nicht vor. 


1) Wieso in den Abdruck dieser Diskussionsbemerkungen im Bericht 
iiber die 3. Tagung der Vereinigung fur Mikrobiologie (p. 77) ein Zusatz 
„s. Holobut (erecheint in der Zeitschr. 1 Immunitatsforschung)“ hinein- 
kommt, gehort zu den Merkwiirdigkeiten. 
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Th. Holobut, 


Naehdruck verboten. 

Ueber Bakterienanaphylaxie. 

Von Dr. Th. Holobut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Derember 1909.) 

Unter dem vorangehenden Titel habe ich in dieser Zeit- 
scbrift mitgeteilt, daB Meerschweinchen sich mit Antigen babte- 
riellen Ursprungs ebenso sensibilisieren lassen wie mit tieriscben. 
Diese Versuche bestatigen hiermit die von Kraus und Do err 
mitgeteilten Tatsachen. Nach den Versuchen von Kraus 
und Do err besteht kein Zweifel darQber, daB alle PhQnomene, 
welche bei den mit Serum sensibilisierten Meerschweinchen 
gefunden wurden, auch bei der Bakterienanaphylaxie nachge- 
wiesen werden kbnnen. Bail und Weil wollen diese Art der 
Anaphylaxie aber nicht anerkennen, glauben, daB hierzu „kein 
zwingender Grund“ vorliegt. Der Hinweis dieser Autoren, daB 
immune Tiere auf eine neuerliche Injektion mit Kultur schwer 
reagieren konnen, kann doch unmdglich der zwingende Grund 
sein, die Uebereinstimmung der von Rosenau und Ander¬ 
son, Kraus und Do err beschriebenen Bakterienanaphylaxie 
mit der Serumanaphylaxie leugnen zu wollen. Es werden wohl 
zwingendere Grtinde als bloB die von Bail und Weil ausge- 
sprochene Vermutung eines Zusammenhanges zwischen Cholera- 
immunitat und den schweren Erscheinungen bei Extraktinjektion 
beigebracht werden mflssen, um fur die Bakterienanaphylaxie 
eine andere Erklarung zu finden als sie Kraus und Do err 
gegeben haben. 

Jeder, der auf dem Gebiet der Anaphylaxie Erfahrung 
gewonnen hat, muB zugestehen, daB die Charakterisierung der 
Bakterienanaphylaxie in der Arbeit von Kraus und Doerr 
und in meiner Mitteilung erschopfend behandelt ist. Es lag auch 
kein zwingender Grund vor, gegen die von mir gemachte Bemer- 
kung, daB Brauns negative Resultate offenbar durch Fehler in 
der Versuchsanordnung erklQrt werden dOrften, zu polemisieren. 
Braun, Schiller Bails, ist bei der NachprQfung der Arbeit 
von Kraus und Doerr zu negativen Resultaten gelangt. Wenn 
auch Braun selbst darQber nichts mitgeteilt hat, war die Mit¬ 
teilung darQber von Bail in den Folia Serologica und eine 
solche von Weil auf der Mikrobiologentagung Veranlassung x ), 

1) Der Zusatz „s. Holobut" bei der Diskussionsbemerkung Weils 
(Bericht iiber die 3. Tagung der Fr. Vereinigung fur Mikrob.) ist irrtiimlicli 
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die Ursache der Differenz aufzukl&ren. Kraus hat bereits am 
Mikrobiologentag auf die Bemerkung von Weil hin mitgeteilt, 
dafi die Technik der SensibilisieruDg die negativen Resultate 
Brauns erklfiren dflrfte. Tats&chlich konnte ich, wie aus meiner 
Arbeit hervorgeht, die von Kraus bereits gegebene Erkl&mng 
bestfitigen. Kraus und Do err ist es, wie aus ihren Proto- 
kollen hervorgeht, zweifellos gelungen, so wie bei der Serum- 
anaphylaxie schon nach einmaliger Sensibilisierung bei der Re- 
injektion typische anaphylaktische Erscheinung auszuldsen. Die 
zum Teil negativen Resultate, die ich bei einmaliger Sen¬ 
sibilisierung erhielt, haben uns veranlaBt, die Methodik der Sen¬ 
sibilisierung des NSheren zu studieren. Ganz gleiches finden 
wir in der Literatur bei der Serumanaphylaxie der Kaninchen. 
Einige Autoren beschreiben die aktive Serumanaphylaxie der 
Kaninchen als etwas Typisches, andere, wie z. B. Neufeld, 
konnten mit Pferde- und Menschenserum keine Anaphylaxie er- 
zeugen. Wie die jflngsten Arbeiten Friedemanns, Fried- 
bergers lehren, wird es wohl hier sowie bei der Bakterien¬ 
anaphylaxie an der Art der Sensibilisierung gelegen sein. Es 
ist daher berechtigt, von Fehlern in der Versuchsanordnung 
Brauns zu sprechen, wenn auch die von Kraus und Doerr 
angegebene Technik zum Teil eingehalten wurde. Wie unsere 
weiteren Versuche lehren, konnten wir mit der ebenfalls von 
Kraus und Doerr gleichzeitig mitgeteiltenwieder- 
holten Sensibilisierung konstante Resultate ge- 
winnen. H&tte Braun statt der einmaligen Injektion, die zu 
negativen Resultaten gefflhrt hat, die 5ftere Sensibilisierung, 
wie es auch Kraus und Doerr angegeben hatten, noch ver- 
sucbt, wftre er, ebenso wie ich, zu positiven Ergebnissen ge- 
kommen. Ich bin bei der Nachprhfung der Arbeit von Kraus 
und Doerr zur Bestatigung der Baktienanaphylaxie gelaugt, 
habe allerdings beide von den Autoren angegebenen Methoden 
der Sensibilisierung verwertet und die wiederholte Sen¬ 
sibilisierung der einmaligen als fiberlegen gefunden. 
Hiermit war gezeigt, daB Fehler in der Versuchsanordnung 
Brauns die negativen Resultate begrfinden. 

geechehen. Kraus hat anschheBend an Weils Bemerkung die Art der 
Immunisierung als wichtig hervorgehoben und auf die demnachst er- 
scheinende Arbeit Holobuts hingewiesen. Es bezieht sich „s. Holobut" 
auf diese Diskussionsbemerkung, die im Bericht ausgelassen wurde. 
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Bemerkungen znm Artikel von J. Norotny: „Ist die 
Temperaturstelgerung als Kriterium bci der passiven 
Uebertragnng der Tuberkulosefiberempflndllchkelt 
anzasehen?“ 

Von Privatdoz. Dr. Hermann Pfeiffer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. November 1909.) 

Der Herr Verfasser zitiert in seiner Arbeit auch meine 
vorl&ufigen Mitteilungen fiber den anaphylaktischen Temperatur- 
sturz, deren Wiedergabe in extenso in dieser Zeitschrift sich 
derzeit ira Druck befindet und demn&chst erscbeinen wird. Er 
sagt (p.600): „H. Pfeiffer meint, daB der Temperatursturz 
ein charakteristisches und diagnostisch wertvolles Zeichen der 
Anaphylaxiereaktion bildet. Ranzis Untersuchungen zeigen, 
daB peritoneale Injektion von normalen Seren einenTemperatur- 
abfall um einen oder mehrere Grade bedingen 1 ). 41 Dies er- 
weckt den Anschein, als sei ich erst durch Ranzis wenige, 
meine wiederholt angegebene Versuchstechnik auBer acht 
lassenden Versuche an aktiv anaphylaktischen Tieren von der 
Tatsache belehrt worden, daB normale aktive Seren in ge- 
nfigender Menge unvorbehandelten Tieren eingebracht eine 
(fibrigens unspezifische) Temperaturabnahme erzeugen. DaB 
dies keineswegs der Fall ist, sondern daB ich vielmehr schon 
im Mfirz dieses Jahres auf die erwShnte Tatsache und die 
Moglichkeit hingewiesen babe, es konnten sich bei einer 
unkritischen Versuchsanordnung daraus Fehlerquellen ffir die 
so feine und bei Einhaltung einer entsprechenden Technik 
exakte Reaktion des anaphylaktischen Temperatursturzes einem 
Ungefibten ergeben, geht aus den folgenden beiden Be- 
richten hervor, von denen ich den ersten im Mfirz der 
k. Akademie der Wissenschaften vorgelegt habe, den zweiten 
im August dieses Jahres, also mehr als 2 Monate vor dem 


1) Die Worte „meint“ und „zeigen“ sind im Original nicht gesperrt 
gedruckt. 
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Erscheinen von Ranzis Angaben, der Redaktion der Wiener 
klinischen Wochenschrift zugehen lieB. Die erste, von 
Novotn^ zitierte Arbeit ist: „Ueber den anaphylaktischen 
Temperatursturz und seine praktische Bedeutung“, Sitzungs- 
bericht der k. Akad. der Wissensch. in Wien, mathem.-natur- 
wissenschaftl. Klasse, Bd. 118, Abt. Ill, MSrz 1909. Icb sage 
dort auf p. 3 des Separatabdruckes: „Anmerkung: Die 
intraperitoneale Einbringung gewisser stark toxisch wirkender 
aktiver Seren (z. B. Rinderserum) . . . vermag auch bei 
einer erstmaligen Injektion die Temperatnr stark herab- 
zusetzen . . . usw.“, und ffihre weiter aus, wie durch eine 
entsprechende Inaktivierung diese Fehlerquelle vermieden 
werden kann. Die zweite Arbeit, die Herrn J. Novotn^ 
entgangen zu sein scheint, „Versuchstechnische Bemerkungen 
zum Nachweis des anaphylaktischen Temperatursturzes“, 
Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 36, wurde der Redaktion 
am 5. August 1. J. eingesendet. Auch dort wird auf p. 3 des 
Separatabdruckes das Phfinomen derartiger, durch artfremde 
Seren bei unvorbehandelten Tieren erzeugbarer, wie ich 
wiederholen muB, unspezifischer Temperaturabnahmen Er- 
wfihnung getan, und neuerlich die Art und Weise, sie zu 
vermeiden, ausfQhrlich besprochen. Ich bin also fiber diese 
Tatsache, wie es nach J. Novotnas Bemerkung den An- 
schein haben konnte, nicht erst durch E. Ranzi belehrt 
worden, sondern habe auf sie schon aufmerksam gemacht und 
die Mdglichkeit, sie zu vermeiden, dargetan zu einer Zeit, da 
die ganz ungenfigende Nachprfifung des genannten 
Autors experimentell noch nicht einmal begonnen war. In- 
wieweit seine Einw&nde zu Recht bestehen, wird meine dem- 
n&chst im Verein mit S. Mita erscheinende Arbeit im Detail 
erweisen. 
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Erwiderung. 

Von Dr. J. Novotny. 

(Eingegangen bed der Redaction am 3. Dezember 1909.) 

Zu den obigen Bemerkungen H. Pfeiffers h&tte ich 
knrz folgendes zu bemerken: 

Tatsache ist, daB Pfeiffer in seiner ersten Mitteilung 
(Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 1) fiber Versuche nait nor- 
malen Seris, Rinder-, Schweine- und Menschenserum, berichtet, 
welche in Mengen von 5 ccin bei gesnnden Tieren 
keinerlei Temperaturabfall erzeugten, wohl aber 
bei Reinjektion homologen Serums (5 ccm) bei sensibilisierten. 
Diese Versuche, namentlich aber die in No. 28 der Wiener 
klin. Wochenschr. erschienene Arbeit von Pfeiffer und 
Finsterer „Ueber den Nachweis des anaphylaktischen Re- 
aktionskSrpers im Serum Carcinomatoser" gaben Veranlassnng, 
die Wirkung normaler Sera zu studieren. 

Ranzi, der ja vor Pfeiffer bereits den Nachweis des 
anaphylaktischen Re&ktionskSrpers zu finden bemflht war, 
allerdings ohne Erfolg, konnte feststellen, daB schon norm ale 
Sera Temperaturstfirze bis 4,4° (Schweineserum) 
herbeiffihren konnen. 

Die Arbeiten Pfeiffers sind uns erst nach AbschluB 
der Untersuchungen zur Kenntnis gelangt 1 ), und wir wollen 
Pfeiffer ohne weiteres zugestehen, daB auch er den frfiher 
unberficksichtigten Temperaturabfall durch normale Sera in 
diesen Arbeiten bereits auch beobachten konnte. 


Drnckfehlerberichtigung. 

In der Arbeit von Kraus und Novotny (Immunitatsforschung, 
Bd. 3, Heft 7) muB es in den Versuchen III—VI auf p. 687/88 statt 

0)1 °’ 1 h Be 

Pferdeserum Kaninchen serum eu5en ‘ 

1) Unsere Arbeit war bereits vor den Sommerferien abgeschlossen und 
die Arbeiten Pfeiffers sind uns erst nach den Ferien zugekommen. Die 
Arbeit Ranzis wurde im August, vor Erscheinen der Arbeit Pfeiffers 
{9. (September), der Wiener klin. Wochenschrift eingeschickt. 


Frommannache Buchdruckerd (Hermann Pohle) In Jena. — 3645 
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[Ana demlnstitut ftir experimentelle Krebsforschung der Universit&t 
Heidelberg; Direktor Wirkl. Geh.-Rat Prof. Dr. V. Czerny.] 

Ueber lokale allergetische Reaktionen gegentiber 
artfremdem, artgleichem und individuumglelchem Hoden- 
gewebe nach spezlfischer Vorbehandlung and bei trftchtigen 

Tleren. 

Von Prof. Dr. v. Dungem und Dr. Hirsohfeld. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. November 1909.) 

Die Versuche von v. Dungern und Coca haben gezeigt, 
daft die lokalen allergetischen Reaktionen fiir die Geschwulst- 
immunitat bedeutungsvoll sind. Wir hielten es daher fiir 
angezeigt, weitere Untersuchungen iiber die Reaktion des 
subkutanen Bindegewebes nach der Einfilhrung von zertriim- 
merten Organen und ihre Verknderung bei mehrmaligen In- 
jektionen vorzunehmen. Es war vor allem zu entscheiden, ob 
auch gegenflber korpergleichem oder wenigstens artgleichem 
Gewebe eine allergetische Reaktion eintritt. 

Wir benutzten aus tecbnischen GrQnden vor allem das 
Hodengewebe, und zwar entweder Stierhoden oder Kaninchen- 
hoden. Die Hoden wurden aseptisch entnommen und bei 
—10° aufbewahrt. Zu jeder Injektion wurde ungefahr Vs g in 
ganz fein zerriebenem Zustande verwandt. Die Injektion er- 
folgte immer in das Unterhautzellgewebe des Ohres. Wir unter- 
schieden ganz geringe, geringe, mafiige, starke und sehr starke 
Reaktion. Eine geringe Reaktion dokumentierte sich als eine 
lediglich lokale Anschwellung der Injektionsstelle, w&hrend es 
bei einer starken Reaktion auch in entfernten Partien zu 
einera hochgradigen Oedem kam. In den ausgesprochensten 
Fallen machte das Ohr den Eindruck, als ob es stark erhitzt 
worden ware, zur Gangran kam es aber niemals. Die Reaktion 
begann nach etwa 1—2 Stunden, erreichte das Maximum nach 
4—6 Stunden und war nach 24 Stunden meist verschwunden. 

ZeiUchr. f. ImmunltMUforschnng. Orig. Bd. IV. 17 
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Es blieb dann hQchstens eine lokale Verhflrtung zurflck; ein 
eigentlicher Abszefi entwickelte sich niemals. 

Es stellte sich heraus, dafi schwangere Kaninchen gleich 
die erste Injektion mit einem viel st&rkeren Oedem beant- 
worteten als die M&nnchen und nicht schwangeren Weibchen. 
Dieses Verhalten wurde sowohl im Anfange der Schwanger- 
schaft wie aach am Ende beobachtet. Einige Kaninchen, die 
kurz nachdem sie geboren hatten, geprflft wurden, verhielten 
sich ebenso. 

Es wurden im ganzen 125 Kaninchen untersucht, darunter 
71 M&nnchen und 54 Weibchen. Stier- und Kaninchenhoden 
wirkten nicht wesentlich verschjeden. Auch bei gleichzeitiger 
Prflfung war bei tr&chtigen Tieren kein Unterschied erkennbar. 
Dagegen wurde durch Ovarium-, Nebennieren- und Embryonen- 
gewebe von Kaninchen nur eine geringere oder gar keine 
Reaktion bei den auf Hodengewebe stark reagierenden tr&chtigen 
Tieren ausgelbst. Auch bei Versuchen mit Erhitzung des 
Ohres auf 50° 4 Minuten lang wurde kein entsprechender 
Unterschied zwischen tr&chtigen Weibchen und M&nnchen 
konstatiert, obgleich individuelle Unterschiede beobachtet 
wurden. Die allergetische Reaktion der schwangeren Kaninchen 
erwies sich also als nicht artspezifisch und war auffallender- 
weise haupts&chlich nur durch Hodengewebe zu veranlassen. 
Alkoholischer Extrakt und aus Stierhoden dargestelltes Lecithin 
waren unwirksam. 

Bei Wiederholung der Injektionen zeigte sich dagegen 
ein Gegensatz zwischen Stier- und Kaninchenhoden. Die mit 
Stierhoden vorbehandelten Tiere reagierten fast ausnahmsloa 
erheblich st&rker auf die wiederholte Einfflhrung. Bei den 
Injektionen wurde ein Intervall von 4—7 Tagen eingehalten. 
Dieses Intervall wurde gew&hlt, weil erst nach dieser Zeit 
eine verst&rkte Reaktion einzutreten pflegt. Am Tage nach 
den Injektionen reagierten die Tiere meist ebenso wie vorher; 
dann erfolgte eine AbschwSchung. Wie aus den Protokollen 
ersichtlich ist, wurden Schwankungen nach beiden Richtungen 
hin beobachtet. 

Wie das in dem Protokoll IV wiedergegebene Beispiel zeigt, 
reagierten das erste Mai alle gleichzeitig geimpften 8 M&nnchen 
gering oder gar nicht, das zweite Mai und ebenso am folgenden 
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Tage gering Oder mafiig, das nSchste Mai stark. Die Prtifung 
der gleichen Tiere mit Kaninchenhoden, welche einen Tag 
aach der letzten Injektion erfolgte, ergab ein eigentfimliches 
Resultat: 2 Tiere, die mit dem eigenen Hoden geimpft waren, 
reagierten gar nicht, 6 Tiere, denen fremder Kaninchenhoden 
eingeffihrt war, reagierten dagegen starker, und zwar: 2 gering, 
3 mafiig und 1 ziemlich stark. 

Bei Verwendung von artgleichem Hodengewebe konnte 
nur in einzelnen Fallen eine Reaktionsverstarkung bei Wieder- 
holung der Injektionen konstatiert werden. 

Besonders fiel es auf, dafi 8 Tiere, die mit Kaninchen¬ 
hoden vorbehandelt waren (Protokoll V), nach Einftthrung von 
Kaninchenhodengewebe sogar geringer reagierten, als die mit 
Stierhoden vorbehandelten (Protokoll IV). Es trat nur eine 
ganz unwesentliche Steigerung des Oedems auf. Einzelne 
Kaninchen machten jedoch eine Ausnahme. Ein nicht schwan- 
geres Weibchen, welches das erste Mai gar nicht reagierte, be- 
antwortete die zweite Injektion schon nach 4 Tagen stark und 
nach weiteren 7 Tagen sehr stark (Protokoll III; Kanincben- 
weibchen 109). Ein Mannchen mit geringem lokalen Oedem 
bei der ersten Einspritzung zeigte 5 Tage spater ein starkes 
und nach weiteren 7 Tagen ein sehr starkes Oedem. Nachdem 
das Tier hochgradig allergetisch geworden war, entnahmen 
wir ihm nach weiteren 7 Tagen den einen Hoden und ver- 
wandten diesen zur Injektion, w&hrend das Hodengewebe 
eines fremden Kaninchens in das andere Ohr eingebracht 
wurde. Die Wirkung des kdrpergleichen Gewebes war auf- 
fallenderweise erheblich starker. Die Untersuchung wurde 
dabei zweimal an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vor- 
genommen, so daB das eigene Hodengewebe, um lokale Em- 
pfindlichkeitsunterschiede auszuschliefien, in beide Ohren ein- 
gefflhrt werden konnte (Protokoll III; Kaninchenmannchen 49). 
Ein drittes Tier (Mannchen 258) reagierte schon 3 Tage nach 
der ersten unwirksamen Injektion von Kaninchenhoden stark. 
Diese drei flberempfindlichen Tiere zeigten sich fflr das Stier- 
hodengewebe ungefahr ebenso empfindlich. Artspezifitat war 
also ebensowenig wie bei den schwangeren Tieren zu kon- 
statieren. 

17* 
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Die Vorbehandlung mit dem eigenen Hoden hatte un- 
gefflhr denselben Effekt, meistens kam es zu einer ganz ge- 
ringen Steigerung der Reaktion, bei den Kaninchen 185 and 
174 wurde die Reaktion erheblicher, und zwar war es gleich- 
gflltig, ob man zur nachtrfiglichen Prflfung das kdrpereigene 
oder korperfremdes, artgleiches Gewebe nahm. Die Unter- 
suchung ergab also, dafi die Allergie sicb auch gegenflber 
artgleichera, ja sogar individuumgleichem Gewebe ausbilden 
kann. Sie ist jedoch nur ausnahmsweise stark ausgeprflgt; 
die meisten Tiere zeigen diese Ver&nderung des Organismus 
nur in sehr schwachem Grade. 

Die Beobachtung, dafi es mit fremdem Hodengewebe 
leichter gelingt, die Kaninchen allergetisch zu machen als mit 
artgleichem, sowie die eigenartige Erscheinung, dafi man die 
Verstarkung der Reaktion gegenflber artgleichem Gewebe 
sogar etwas leichter erzielen kann, wenn man fremdartiges 
benutzt, als durch das artgleiche selbst, legte den Gedanken 
nahe, die Allergie gegenflber korpergleichem und artgleichem 
Hodengewebe unter Zusatz fremdartiger Substanzen zu unter- 
suchen. Wir benutzten vor allem Pferdeserum in der Menge 
von 0,5 ccm, welches fflr sich allein im allgemeinen nur eine 
geringe Reaktion hervorruft. Um die allergetische Reaktion 
gegen Pferdeserum bei wiederholter Injektion auszuschliefien, 
wurde auch Rinder- und Ziegenserum benutzt Auch diese 
Sera riefen bioil ausnahmsweise eine stflrkere Entzflndung 
hervor. Trotzdem untersuchten wir bei jedem einzelnen Tier 
am anderen Ohr, welche Wirkung das benutzte Serum allein 
auszuuben vermag. 

Es zeigte sich, dafi in der Tat eine allergetische Reaktion 
gegenflber Hodengewebe bei Kaninchen, die mit Kaninchen- 
hoden vorbehandelt waren, viel starker zum Ausdruck kommt, 
wenn ein artfremdes Serum hinzugefflgt wird, wflhrend die 
Mischung bei normalen Tieren nur eine verhaltnismafiig 
geringe Wirkung entfaltet. Diese starken Reaktionen zeigten 
sich auch dann, wenn die Kaninchen mit dem eigenen Hoden 
vorbehandelt worden waren und trotz wiederholter Injektionen 
nicht reagierten. Man mufi also annehmen, dafi durch die 
Einverleibung des kflrpergleichen Hodengewebes bei diesen 
Tieren eine Umstimmung des Organismus stattgefunden hat, 
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die aber nur dann zum Aasdruck kommt, wenn gleichzeitig 
fremdartige Substanzen einwirken (latente Allergie). 

Aus all diesen Versuchen ist demnach zu ersehen, dafi 
es in der Tat eine Allergie gegenflber art- und kflrpereigenem 
Gewebe gibt. Es ist jedoch zu betonen, daB diese ohne be- 
sondere MaBnahmen nur bei wenigen Tieren deutlich ist. Es 
war nun weiter zu erwSgen, ob die starken Reaktionen, die 
wir schon bei der ersten Einspritzung vor allem bei tr&chtigen 
Tieren beobachteten, auf den gleichen ProzeB zurflckzufQhren 
sind. Man kann sich ja denken, dafi durch EinfQhrung von 
Sperma oder durch Resorption von embryonalem Gewebe 
auch unter physiologischen Bedingungen eine zur Allergie 
fGhrende VerQnderung des Organismus ausgelSst werden kann. 
Gegen die Auslosung vom Embryo aus spricht jedoch die bei 
Kaninchen 492 beobachtete Tatsache, daB nur Hodengewebe, 
nicht aber das embryonale eine starke Reaktion veranlaBte. 
Die Gewebsspezifit&t deutet andererseits darauf hin, daB hier 
doch ein spezifischer Vorgang als Ursache der Erscheinung 
anzunehmen ist. Merkwiirdig ist nur, daB die tr&chtigen 
Kaninchen sich in so grofier Anzahl stark allergetisch ver- 
halten, w&hrend nach kQnstlicher EinfQhrung von Hoden¬ 
gewebe verhaltnism&Big wenige Tiere diese Yer&nderungen 
aufweisen. Es fiel auch auf, dafi die Intensity der Reaktion 
bei tr&chtigen Tieren zeitlich und Qrtlich verschieden war. 
Es mQssen demnach andere noch unbekannte Momente mit- 
spielen. Wir glauben jedoch annehmen zu mOssen, dafi es 
sich um eine echte Ueberempfindlichkeit fur die im Hoden 
vorkommenden Substanzen handelt. DafOr spricht auch die 
ToxizitQt des Blutes, die in gleicher Weise bei gewebsQber- 
empfindlichen und schwangeren Kaninchen vorkommt. Wir 
werden Qber diese Beobachtung, die von Dungern 1 ) bereits 
erwahnt hat, in der n&chsten Mitteilung Genaueres mitteilen. 
Eine besondere physiologische Bedeutung schreiben wir dieser 
allergetischen Reaktion gegenQber Hodengewebe nicht zu. 
Die Konzeption wird durch sie nicht verhindert; wir haben 
mehrere Weibchen, die gegen Stier- und Kaninchenhoden 


1) Verhandlungen des Natarhistorischen medizinischen Vereines in 
Heidelberg, Mai 1909. Mikrobiologenkongrefl in Wien, Juni 1909. . 
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hochgradig tiberempfindlich gemacht worden waren, trotzdem 
mit Erfolg belegen kbnnen. 

Bei schwangeren Frauen haben wir eine analoge aller- 
getische Reaktion nicht gefunden. Es kamen dabei aseptisch 
entnommene Kaninchenhoden und durch ErwSrmen sterili- 
siertes menschliches Sperma in der Menge von 0,1—0,4 g zur 
Verwendung. Die Reaktion war immer gering und ungef&br 
ebenso stark, wie bei Mannern. Allerdings wurden fast nur 
Frauen am Ende der Schwangerschaft geprflft. 


Protokolle. 


Zeichenerkliirung: 


± 

= ganz gering 

Eig. H. 

= eigener Hoden 

+ 

= gering 

StJL 

= Btierhoden 

+ ± 

= gering bis mafiig 

N.N. 

— Nebennieren 

+ + 

= massig 

Alk.Extr. 

= alkoholischer Extrakt 

-f -f ± 

= rnafiig bis stark 


aus Btierhoden 

+ + + 

= stark 

Lee. 

= Lecithin aus Btierhoden 

-I —|—|— j- 

= sehr stark 

Pf.B. 

= Pferdescrura 

K. 

= Kaninchen 

Z.S. 

= Ziegenserum 

K.M. 

= mannliches Kaninchen 

R.S. 

= Rindersemm 

K.W. 

K.H. 

~= weibliches Kaninchen 
= Kaninchenhoden 

K.S. 

= Kaninchenserum 


Die Dosierung ist aus dem Text zu ersehen. 


I. Trachtige Weibchen unseres Institutes. 


K. 

14 

31. 

hi. 

K.H. 

+ + + 

n 

15 

31. 

HI. 

11 

+ + + + 


136 

2. 

IV. 


+ + + + 

11 

100 

2. 

IV. 

11 

H—1—I—h 

11 

101 

2. 

IV. 

11 

0 

11 

47 

2. 

IV. 

11 

+ 

11 

103 

2. 

IV. 

11 

+ + + + 

J? 

207 

2. 

IV. 

11 

+ + + + 

ii 

48 

2. 

rv. 

11 

+ + + + 

n 

230 

5. 

IV. 

11 

4-4- 





Embr, 

. 0 

n 

177 

5. 

rv. 

K.H. 

+ 4-4- 





St.H. 

4-4- + 

ii 

448 

5. 

IV. 

K.H. 

+ + + + 




St.H. 

+ + + + 



22. 

IV. 

K.H. 

+ + + 

ii 

492 

6. 

rv. 

K.H. 

+ + + + 





Embr 

r ± 


St.H. + + + ± 

(nicht mehr K.H. + 4- 
trachtig) St.H. + + 


5. IV. K.H. + + + ± 
StH. + 

5. IV. K.H. + ++±: 

St.H. + + + ± 
5. IV. K.H. + + + : 

St.H. + + + ± 


St.H. + + + + 
20. IV. K.H. + + + ± 

20. IV. 8t.H.+ + + 


St.H. + + i 
8JV.wa8s.Extr. + + 20. IV. K.H. + + 

St.H. + + + 

8. IV. K.H. + + + ±17.IV.NN. 0 


StH. 


St.H. + + + 
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K.345 

„ 4S8 

„ 436 

,, 104 

„ 105 

„ 106 
„ 107 
» 81 
„ 27 

„ 402 

„ 17 
„ 201 
„ 410 
„ 75 

„ 90 


6. IV. 

6. IV. 

6. IV. 

6. IV. 

6. IV. 

8. IV. 
8. IV. 
8. IV. 
15. IV. 


K.H. + + + ± 
Embr. + + ± 
K.H. + + ± 
Bt.H. + -f + 
K.H. + + ± 
Embr. + 


K.H. 

Ovar. 

K.H. 

Ovar. 

K.H. 

StH. 

K.H. 

N.N. 

K.H. 

N.N. 

K.H. 

N.N. 

K.H. 

N.N. 


15. IV. 

15. IV. 

15. IV. 

2. VII. StH. + 


+ + 

+ 

+ + + ± 17 
0 

+ + 

+ + 

+ + : 

+ + 

0 

+ 

0 

+± 

0 

4 - + 

0 


14. 


20 . 


I V. N.N. 0 
IV. N.N. ± 


IV. K.H. +± 
8t.H. 0 


17. 

17. 

6 . 


IV. N.N. ± 

IV. N.N. 0 
VII. St.H. + + + 


1. VII. „ + + ± 5. 

9. VII. „ + + ± 13. 

2. VIII.K.H. + + + + 

l.VII. St.H.+ + ± 5. 

13. VII. „ + + ± 23. 


VII. 

VII. 


+ + 

+ + + 


VII. „ ++i 

VII. K.H. + + + 


20. IV. K.H. ± 
St.H. ± 

20. IV. K.H. 0 

St.H. + + i 
+ 10.VII.St.H. + + 
15. VII. „ + + + 

28.VII.K.H. + 

9. VII. St.H. + + + 
28.VII.K.H.+ + + 




91 


2.VIII.K.H.+ + + 

1. VII. St.H.+ + i 
13. VH. + + 

2. VIII.K.H. + + + 


5. VII. St.H. + + + 
23. VII. K.H. + + + 


9.VII. St.H. + + ± 
28.VII.K.H. + + + 


Ergebnis: Unter 29 trSchtigen Weibchen reagieren 18 
(62 Proz.) stark. 

Embryonales Gewebe wirkt in den FSllen 436 und 345 
etwas schw&cher, bei Kaninchen 492 ganz erheblich geringer 
als^Hodengewebe. Zerriebenes Ovarium bleibt, wie Fall 105 
zeigt, wirkungslos. Nebennierengewebe bedingt keine Re- 
aktion, wie besonders die Ffille 177 und 115 ergeben. Stier- 
hoden erweist sich in den Fallen 136, 100, 103, 207, 48, 177, 
448, 488 als mindestens ebenso wirksam wie Kaninchenhoden. 
Kaninchen 47 bildet eine Ausnahme. Hier handelt es sich 
aber um ein Tier, das zunachst nicht reagierte; erst bei der 
zweiten Injektion zeigt sich eine artspezifische Allergie. 


II. Trachtige Weibchen eines anderen Institutes. 


K. tr. 1 

>i t> 2 


17. IV. K.H. ++20. IV. St.H. 0 23.IV.K.H. + + ± 


8tH. 

+ 

K.H. 

+ + 

StH.+ + ± 

17. IV. K.H. 

+ 

23. IV. K.H. 

+ + 


StH. 


StH. 




Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



264 


v. Dungern und Hirschfeld, 


Digitized by 


K. 

tr. 3 

17. 

VI. 

K.H. 

+ 

20. 

IV. 

K.H. 





St.H. 

+ 



St.H. 

yy 

„ 4 

17. 

IV. 

K.H. 

4 

20. 

IV. 

K.H. 





St.H. 

4 



StH. 

yy 

„ 5 

17. 

IV. 

K.H. 

+ 

23. 

IV. 

K.H. 





St.H. 

+ 



StH. 

K. 

geworfen 

17. 

IV. 

K.H. 

4 




vorlOTagen 



StH. 

4 




K. 

geworfen 

17. 

IV. 

K.H. 

4 




vorl4Tagen 



StH. 

4 




K. 

geworfen 

17. 

IV. 

K.H. 

4 




vor 5 Woch. 



StH. 

4 




K. 

geworfen 

17. 

IV. 

K.H. 

4 




vorlOTagen| 



StH. 

+ 





+ ± 23.IV.K.H. + + ± 

— 4- ± St.H. + + ■+■ 

+ + +23.IV.K.H. + + + 
+ + StH. + + 

+ + 

+ 


Ergebnis: Die 5 tr&chtigen Kaninchen reagieren alle auf- 
fallenderweise sehr schwach. Bei Wiederholung der Injektion 
kommt es jedoch zu einer dentlichen Steigung der lokalen 
Reaktion. 4 Kaninchen, die einige Zeit, nachdem sie ge> 
geboren haben, untersucht wurden, reagieren auch nicht stark. 



I 

II. 

Mai 

nnchi 

sn u 

nd nicht trachtige 

W eibchen. 

K.W. 

108 

i. 

IV. 

K.H. 

+ 

6. IV. K.H. +i 

15. IV. K.H. 0 







St.H. + dL 




17. 

IV. 

N.N. 

0 

30. IV. K.H. + + 



109 

2. 

IV. 

K.H. 

0 

6. IV. K.H. + + + 

15.IV. K.H. 4 44 4 







St.H. + 4“ 4l 




17. 

IV. 

NX. 

+ 

22.IV.K.H.-f +4-4- 

30. IV. K.H. 4 4 







MauseH. 4- 4- 4- 4- 


K.M. 

258 

2. 

IV. 

K.H. 

0 

5. IV. K.H. 4-4-4- 








St.H.+ + + 



487 

2. 

IV. 

K.H. 

0 

5. IV. K.H. 4-4 

8. IV. K.H. + + 







St.H. 0 

N.N. + 

K.W. 

58 

2. 

IV. 

K.H. 

+ 




6 

2. 

IV. 

K.H. 

.m 



K.M. 

49 

2. 

IV. 

K.H. 

± 

7. IV. K.H.+ + + 

15.IV.K.H. + + + + 



21. 

IV. 

operiert, 

22. IV. operiert. 

1. V.eig.H. + + ± 




eigen. II. 

4- + 

+ fremd. H. + + ± 

StH. + + 




fremd. II. 

-f + 

+ eigen. H. + + + + 



24 

2 

IV. 

K.H. 

+ 4- 

+ S. IV. K.H. + + ± 


J? 

45 

2. 

IV. 

K.H. 

4i 

7. IV. K.H. 

15. IV. K.H. + 

yy 

121 

2. 

IV. 

K.H. 

:fc 

7. IV. K.H. + + 

15. IV. + + 


402 

3. 

IV. 

K.H. 


17. IV. N.N. 0 






Em hr. 

± 




147 

5. 

IV. 

K.H. 

0 

15. IV. K.H. ± 






St.H. 

0 



K.W. 

442 

5. 

IV. 

K.H. 

4- 

15. IV. „ + + 






St.H. 

+ 



K.M. 

449 

5. 

IV. 

K.H. 

± 

7. IV. „ ± 

15. IV. K.H. + + 





StH. 




yy 

428 

6. 

IV. 

K.H. 

± 

15. IV. „ ± 






StH. 

4. 



y* 

458 

6. 

IV. 

K.H. 

0 

15. IV. „ + 






StH. 

+ 
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K.M. 

434 

6. IV. K.H. 

+ 

15. IV. „ + 




Embr. 0 



yy 

415 

6. IV. K.H. 

+ 

15. IV. „ + 




St.H. 

+ 



yy 

alb. 

6. IV. K.H. 

4- 

17. IV. „ + 

15. IV. K.H. + 



Embr. ± 


ty 

110 

6. IV. K.H. 

± 

15. IV. „ + + 




St.H. 

± 



ty 

73 

8. IV. K.H. 

+ 

15. IV. „ + 




N.N. 

0 



yy 

159 

15. IV. K.H. 

jb 

17.IV.N.N. 0 




N.N. 

0 



jy 

444 

15. IV. K.H. 

+ 

17. TV. N.N. 0 




N.N. 

0 



yy 

443 

15. IV. K.H. 

0 

17. IV. N.N. 0 




N.N. 

0 



yy 

445 

15. IV. K.H. 

+ + 

17. IV. N.N. 0 


K.W. 

426 

15. IV. K.H. 

+ ± 



(vor 2 Wo¬ 
ollen 

Jnnge ge- 





worfen) 





K.W. 

422 

15. IV. K.H. 

+ + ± 17. IV. N.N. + 


(vor 16 

N.N. 

0 



Tagen ge- 
worfen) 





K.W. 

111 

15. IV. K.H. 

+ 

17. IV. N.N. + 



27 

17. IV. N.N. 




k.m.vih 

17. IV. K.H. 

0 

23. IV. K.H. + + 






St.H. + + 


JJ 

13 

17. IV. „ 

+ 4-4- 



JJ 

14 

17. IV. „ 

+ 




154 

22. IV. „ 

+ + 



1J 

151 

22. IV. ,, 

22. IV. St.H. 

+ + 




131 

0 





alk. Extr. 

+ 



yy 

437 

1. V. Lee. 0 





St.H. 0 



yy 

433 

1. V. Lee. + 





St.H. + 



yy 

421 

1. V. Lee. 0 





St.H. + + + 



yy 

460 

1. VII. St.H. + + ± 

5. VII. St.H. + + + 

9. VII. St.H. + + 



13. VII. „ 

+ + i 28. VII. K.H. 0 


K.W. 

76 

1- VII. „ 

+ + 

5. VII. St.H. + + 

9. VII. „ 0 

ft 

77 

1- VII. „ 

+ jt 

5. VII. „ + + ± 13. VII. ,. + + 



28. VII. K.H. + + 

2. VIII. K.H. + + 

6.VIII. K.H. + + 

„ 

78 

1. VII. St.H. 

+ i 

5. VH. St.H. + + 

13. VII. St.H. + + 



28. VII. K.H. 

+ + 

2.Vm.K.H. + + 

6.VIII. K.H. + + 

?? 

278 

2. VH. St.H. 

+ ± 

6. VH. St.H. + + 

10. VII. St.H. + + 



16. VII. „ 

+ + + 

yy 

300 

2. VII. „ 

+ 

6. VII. „ + + ± 10. VII. „ + + 



16. VII. „ 

+ + +28.VH. K.H. + 

2.VIII. K.H. + + 

yy 

424 

2. VII. „ 

+ ± 

6.VH. St.H. +± 

10. VII. St.H. + + 



16. VII. „ 

+ + + 



yy 

486 

2. VH. „ 


6. VII. „ + + 

10. VII. „ +± 



16. vn. „ 

+ + ± 
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v. Dungern und Hirschfeld 


Ergebnis: Unter 30 M&nnchen reagieren 4 stark (24, 421, 
13, 460), die einzigen, die wir iiberhaupt auch bei spateren 
Versuchen antrafen. 

Von 14 nicht belegten Weibchen reagiert keines stark. 
Von 2 Weibchen, die 2 Wochen vorher geboren hatten, reagiert 
1 stark. 

Die VerstSrkung der Reaktion nach wiederholten In- 
jektionen ist, soweit sie vorhanden ist, schon im Text be- 
schrieben. 


IV. 8 einheitlich mit. Stierhoden behandelte Mannchen. 



16. IV. 

21. IV. 

22. IV. 

| 29. IV. 

30. IV. 

4. V. 

489 

St.H. 4“ 

St.H. +± 

St.H. 4—f- 

[st.H. 4-4-4- 

] 

eigener Hoden 0 St.H. 4-4-4- 



1 

1 


ALk.-Extr. 0 

i 


190 

St.H. + 

St.H. + + ± 

St.H. 4 —f- 

St.H. 4" 4-4- 

eigener Hoden 0 






Alk.-Extr. 0 



115 

St.H. + 

St.H. + 

St.H. -|—hISt.H. 4“ H—b 

K.H. + + ± 


411 

St.H. + St.H. + ! 

St.H. + + 

St.H. 4- ~b 4- 

K.H. + + 

St.H. + + + 


1 



Alk.-Extr. 0 


Lee. 0 

202 

St.H. + 

St.H. +± 

St.H. 4- 

St.H. + + + 

K.H. ± 


122 

St.H. 0 St.H. + + 

St.H. + + 

St.H. + + + + I 

K.H. +± 

St.H. -f + + 

467 

St.H. 0 

St.H. +± 

St.H. + 

St.H. ++± 

K.H. + + 

St.H. + + 

127 

St.H. 0 

St.H. + ± 

St.H. 4-4-|kt.H. 4" 4~ 4" | 

K.H. + + 



Ergebnis: Bei der ersten Injektion tritt keine oder ge- 
ringe Reaktion auf. Die zweite Reaktion ist schon deutlich 
verstarkt. Am folgenden Tag ist noch die gleiche Reaktions- 
fShigkeit vorhanden. Die weitere Injektion 7 Tage spfiter zeigt 
eine sehr ausgeprSgte Allergie flir Stierhodengewebe, welche 
sich in geringerem Grade auch auf Kaninchenhoden erstreckt; 
kSrpereigenes Hodengewebe wirkte in diesem Falle nicht. 

V. 9 einheitlich mit Kaninchenhoden behandelte Mannchen. 



16. IV. 

21. IV. 

22.1V. 

29. IV. 

30. IV. 

97 

db. 

-b i 

4-i 

0 

4- 

304 

0 

4-i 

4-i 

0 

4- 

383 

0 

+ 4- 

4- 

0 

4- 

431 

0 

+ ± 

-hi 

0 

4- 

150 

4- 

4- 

4- 

0 

dt 

138 

4- 

4- 


1 


298 

0 


0 

0 


131 

0 

4- 

4-i 

4- 


281 

0 

0 

4~ i 
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Ergebnis: Bei der ersten Injektion tritt beine oder geringe 
Reaktion auf. Durch Wiederholung der Injektionen laBt sich 
nur eine geringe Verst&rkung der Reaktionen erzielen. 

VI. Behandlung mit kbrpergleichem Hodengewebe. 


K. 236 

3. IV. 

or>er. K.H. 0 

14. IV. frd. K.H. + ± 

11 

182 

5. IV. 

„ „ o 

14. IV. oj)er. 

11 ± 

11 

185 

5. IV. 

„ „ 0 

14. IV. „ 

» ± 



28. IV. 

eig. H. + 



11 

32 

20. IV. 

O 

1?' 

w 

k 

o 



11 

36 

20. IV. 

„ „ 0 

28. IV. „ 

» + 

11 

26 

20. IV. 

» „ 0 

3.V. „ 

» + 

11 

112 

21. IV. 

„ , 0 

3. V. eig. 

H. + 


22.1V.eig. H. + + + 
frd. K.H. + + ± 


4. V. eig. H. 0 
4.V. „ „ + 


Ergebnis: Steigerung der Reaktion nur bei Kan. 185. 


VII. Sukzessive Behandlung mit kSrpergleichem undkorper- 
fremdem artgleichem Hodengewebe, zuerst ohne, dann mit 
Zusatz von fremdartigem Serum. 


K.M. 2« 


1) 20. IV. op., eig. K.H. 0 
3) 10. V. eig. H. + 

5) 29. V. K.H + + 


7) KH. + Pf.S. 
K.H. 



2) 3. V. oper., eig. H. + 

4) 26. V.eig.K.H. +Pf .S.+ + + + 
Pf.S. + 

6) K.H. + Pf.S. + + + + 

Pf.S. + + 


K. 13 


11 


174 


1 ) 

3) 

21. IV. op., eig. H. 
4. V. eig. H. 

0 

-h 

I! 

3. V. 
10. V. 

eTkS 

H.+ 

+ + 

5) 

26. V. eig. K.H. + Pf.S.+ + + 

6 ) 

27. V. 

KH. 

+ + 


Pf.S. 

+ 




7) 

5. VI. K.H. + Pf.S.+ + + 

8 ) 

12. VI. 

K.H. + Pf.S. + + + + 

Pf.S. 

4- + 


K.H. 

+ + + 

1 ) 

6 . IV. op., eig. H. 

+ 

2 ) 

14. IV. 

oper.. eig. 

H.± 

3) 22. IV. eig. H. 

+ + ± 

4) 

10 . rv. 

eig. H. 

+ dt 


fremd. H. 

+ + ± 



5) 26. V. eig. K.H. + Pf.S.+ + 

6)29. V. 

K.H. 

+ + 


Pf.S. 

+ 





7) K.H. + Pf.S. 

+ + 4-4- 






Pf.S. 

+ + + 






11 


3481 


1) 22. IV. oper., eig. H. ± 

3) 20. V. K.H. + Pf.S.+ + 
Pf.S. + 

5) 29. V. K.H. +-f 

7) 12. VI. „ +Pf.S.+ + + 


2) 17. V. oper., eig. H. ± 

4) 26. V. K.H.+Pf.S.+ + + + 
K.H. + + 

6) 5. VI. K.H. + P1S.+ + 
Pf.S. + 

8)19. IV. K.H. +± 


,, + 

9) 20. VL „ + K.S. + + ± 10) 10.VII. K.H. + Z.S. + + + + 

„ + Pf.S.+ + + + z.s. + + 

11)14. VII. „ +RJ3. ++ + + 12) K£. + Pf.S. + + + 

R.S. 4—1—| • Pf.8. + 
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v. Dungern und Hirschfeld, 
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K. 10 


1) 27. V. op., eig. H. 

3) 8.VI. eig.H. 4-Pf.S. 


20 


52 


139 

173 

474 

498 


5) 19. VI. K.H. 

7) 26. VI. „ 4-Pf.S. 

9) K.H. + R.S. 

R.S. 

1)27. V. eig. H. 

|3) 9. VI. eig. H. 4- Pf.S. 
Pf.S. 

|5) 10.VH. K.H. + Z.S. 

z s 

7) 21. VII. K.H + Pf.S. 
K.H. 

1) 27 .V. oper., eig. H. 
3) 8.VI. eig. H.+Pf.S. 


4- 

+ + + + 

4-± 

4- 


2) 4. 
4)14. 


VI. eig. K.H. + 
VI.eig.H.+PlS.+ + + 


5) 19.VI. K.H. 

7) 27.VI. K.H. + Pf.S. 

20. V. K.H. + Pf.S. 

20. V. + „ 

20. V. „ 4- R.S. 

20. V. „ 4- „ 


6)24. VI.K.H. + K.S.0 

K.H. + Pf.S. + + i 
4—h 8)K.H. 4" Z.S. 4 —hi 

Z.S. + + 

+ + + + 10 ) 21 . vn. K.H. 4 - 4 - 
+ + Pf.S. 4- K.H 4 - 4 - 

2) 4. VI. eig. H. + 

4) 14. VI. eig.H.+Pf.S.+ + + + 
eig. H. + ;4 h spater 
Pf.S. + + ± 

6) K.H. + R.S. + + + + 

R.8. + + 


2) 4. VI.eig.H. +± 
4)14. VI.d^.+PLS.+ + + + 

6)24. VI.K.H. + K.S. + + 
K.H. + Pf.S. + + + 



+ 

+ ± 
+ db 
0 

+ + 


Ergebnis: Wie vor allem an den Protokollen K. 26, K. 10, 
K. 20 nnd K. 52 zu ersehen ist, reagieren die mit korper- 
oder artgleicbem Hoden vorbehandelten Tiere anf die Mischung: 
Kaninchen-Hoden und fremdes Serum — auBerordentlich stark, 
wahrend die einzelnen Komponenten schwach wirken. 


Vlll. Vorbehandelt mit korpergleichem Hodengewebe, 
zunachst obne, dann mit Zusatz ron fremdartigem Serum. 



18. VI. 
Eig. Hod. 

22. VI. 
Eig. Hod. 

28. VI. 
Eig. Hod. 

SO 

• bb . 

"s + 

8. vn. 

Eig.H.+ Z.S. 

i 2 . vn. 

Eig. H.+R.S. 

i6. vn. 

K.H. 4- Pf.S. 

21. VII. 

45 

0 

+ 

dt 

+ + + 

eig. H. + Z.S. 
+ + + 

Z.S. + 

eig. H. + R.S. 
+ + + 

R.S. +± 



68 

0 

± 

0 

+ ± 


eig. H. + R.S. 
+ + + 

R.8. + 

K.H. 4- Pf.S. 
4-i 
K.H. 0 

eig.H.4-Pf.S. 
4--ii 
Pf.S. 0 

44 


+ 


+ + db 

eig. H. + Z.S. 
+ + + 

Z.S. + 

eig.H.4- R.S. 
4-4-4-4- 
R.S. lokal 
+ + ± 

tot nach 

2 Min. 
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18 . VI. 
Eig. Hod. 

22. VT. 
Eig. Hod. 

28. VI. 
Eig. Hod. 

3. VII. 
Eig. Hod. 
+ Pf.S. 

8 . VII. 
Eig.H. + Z.S. 

12. VII. 
Eig.H. + R.S. 

16. VII. 
K.H. + Pf.S. 

21 . VII. 

67 

0 

± 

+ + 

+ + ^ ! 

1 eig.H. + Z.S. 

eig.H.+ R.S. 

tot naeh 







4- + + 4* 


1 Std. 







Z.S. 

R.S. + 



70 

0 

0 


+ + 

eig. H. -f Z.S. 









-f 

1 








Z.S. 0 




63 

± 

+±j 

± 


1 


K.H. + Pf.S. 

i 






1 


+ + 






1 

1 


K.H. + 

1 

1 


Ergebnis: Die Vorbehandlung mit dem eigenen Hoden 
erzeugt nur geringe Verstfirkung der Eeaktion gegeniiber dem 
eigenen Hodengewebe, dagegen sehr ausgesprochene gegenfiber 
der Miscbung von Hoden und fremdem Serum. Die toxische 
Wirkung nacb der subkutanen Injektion der Mischung bei Kan. 
44 und 67 wird in der n&chsten Publikation besprochen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Die erstmalige Injektion von artfremdem, artgleichem 
und individuumgleichem Hodengewebe ins Unterhautbinde- 
gewebe des Obres bedingt bei Kaninchen eine verschieden 
starke Reaktion. Tr&chtige Tiere reagieren in einer viel 
grOBeren Anzahl stark als Mannchen und nicht schwangere 
Weibchen. Die Reaktion ist nicht artspezifisch, dagegen deut- 
lich gewebsspezifisch. Alkoholische Extrakte sind wirkungslos. 

2) Bei Wiederholung der Injektionen von Stierhoden- 
gewebe tritt fast regelm&Big eine erhebliche Verstfirkung der 
Reaktion ein. Diese erstreckt sich in geringerem Grade auch 
auf Kaninchenhoden. 

3) Vorbehandlung mit artgleichem Hodengewebe bedingt 
in einzelnen Fallen allergetische Reaktion, ohne dafi ein 
wesentlicher Unterschied zwischen korperfremdem und korper- 
eigenem Hodengewebe zu verzeichnen ist Bei der Mebrzahl 
der Tiere entsteht keine wesentliche Ver&nderung. 

4) Bei Zusatz von fremdem Serum zum artgleichen 
Hodengewebe reagieren die mit artgleichem Hoden vorbe- 
handelten Tiere sehr hfiufig auch dann stark, wenn Hoden¬ 
gewebe allein eine bloB geringe Reaktion verursacht (latente 
Allergie), w&hrend die Mischung bei nicht vorbehandelten 
Tieren nur eine geringe Reaktion auslbst. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







270 


Paul H. Rdmer und Th. games, 
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Nachdmck verbottn. 

[Aus der experimentellen Abteilung des Institute ffir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg.] 

Ueber die Haltbarkeit heterologen Antitoxins 
im Organismus. 

Von Professor Dr. Paul H. Rdmer and Dr. Th. Sames. 

Mit 8 Kurven im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. November 1909.) 

Die Frage, wie lange sich durcb Seruminjektion ein- 
verleibte Antitoxine im Organismus halten, ist von einer 
gewissen theoretischen und vor allem von einer grofien prak- 
tischen Bedeutung, zumal im Hinblick auf die Versuche, anti- 
toxisches Serum zu prophylaktischen Zwecken anzuwenden. 
Es ist verstandlich, dafi man diese Frage sowohl von klinischer 
Seite [Passini (10), Loos (6), Mflller (8), L5hr (5)] aus 
als auch in tierexperimentellen Versuchen [Tizzoni und 
Cattani (17), Passini (10), Bomstein (1), Kraus und 
Joachim (3), V age des (18), No card (9)] zu beantworten 
suchte. In alien derartigen Untersuchungen wurde zunachst 
Qbereinstimmend das rasche Verschwinden des Antitoxins be- 
obachtet, speziell beim Menschen war sicherlich nach 3—4 
Wochen jedes nachweisbare Antitoxin nach Diphtherieserum- 
injektion verschwunden. Bemerkenswert aber ist die Angabe 
Tizzonis und Cat tan is, dafi im Organismus von Kaninchen, 
die mit antitoxischem Kaninchen serum, also homologem 
Serum behandelt waren, sich das Antitoxin viel 1 Unger hielt, 
als wenn sie mit heterologem (Pferde-, Hunde-)Serum in- 
jiziert worden waren. Die grofie Differenz in der Haltbarkeit 
heterologen und homologen Antitoxins haben dann vor allem 
Untersuchungen Ransoms (12) nachgewiesen. Ransom 
zeigte, dafi beim Rinde antitoxisches Rinderserum nur sehr 
allmahlich ausgeschieden wird, rasch dagegen antitoxisches 
Pferdeserum, wahrend das gleiche antitoxische Pferdeserum 
sich im Pferdeorganismus monatelang erhalt. Die gleiche 
Differenz im Verhalten heterologen und homologen Serums 
konnten dann Schfltze (15) sowie Pfeiffer und Fried- 
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berger (11) auch fflr antibakterielles Seram (Choleraserum) 
nachweisen. Nacb alien diesen Feststellungen scheint es also 
Gesetz zu sein, dafi homologe, d. h. an artgleiches Serumeiweifl 
geknflpfte Antikdrper sich l&nger im Organismus halten als 
heterologe, d. h. in Form artfremden Serums eingespritzte 
Antikdrper. 

Eine prinzipielle Erweiterung erfuhren unsere Kenntnisse 
von der Haltbarkeit der Antikdrper im Organismus nach 
passiver Immunisierung durch Untersuchungen von Jdrgensen 
und Madsen (2). Sie arbeiteten mit Agglutininen und stellten 
fest, dafi bei Katzen und Kaninchen die Agglutinine nacb Ein- 
verleibung eines agglutininhaltigen Ziegenserums sehr rasch 
verschwinden, w ah rend umgekehrt im Organismus der Ziege 
die aus einem agglutininhaltigen Kaninchenserum stammenden 
Agglutinine sich sehr lange halten, ebenso lange wie 
homologes (Ziegen-)Agglutinin. Madsen (7) weist 
ferner darauf hin, dafi bei der Ziege auch das Pferdeserum 
sich bis zu mehreren Monaten gelegentlich halten kann. Es 
trife nach diesen Feststellungen die Ansicht v. Behrings, 
dafi homologe Antikdrper sich l&nger im Organismus halten 
als heterologe Antikdrper, zwar im allgemeinen zu, ohne aber 
deshalb fflr jeden Fall stimmen zu mflssen. 

Wir selbst hatten nun Gelegenheit, Versuche fiber die 
Haltbarkeit des Antitoxins bei Schafen anzustellen, denen 
tetanusantitoxinhaltiges Pferdeserum auf verschiedenen Wegen 
einverleibt war. Es handelt sich urn die Fortsetzung der Ver¬ 
suche, fiber die wir bereits in dieser Zeitschrift (14) berichtet 
haben. Die weitere Beobachtung und Untersuchung der in 
dieser Arbeit aufgeffihrten Schafe hat zu Ergebnissen gefuhrt, 
die zeigen werden, dafi auch fflr die Antitoxine fihnliche Ver- 
hfiltnisse vorliegen konnen, wie Jdrgensen und Madsen (2) 
das in ihren sorgffiltigen Untersuchungen fiber Agglutinine 
gezeigt haben. 

Wir teilen unsere Versuche sinngemafi in 3 Gruppen ein, 
nfimlich: 

I. Untersuchung des Serums von Schafen, welche „indirekt“ 
mit Tetanusantitoxin geffittert waren (d. h. die Milch eines 
Muttertieres aufnahmen, das subkutan mit tetanusanti- 
toxinhaltigem Pferdeserum behandelt war). 
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II. Untersuchung des Serums von Schafen, die „direkt u mit 
Antitoxin gefuttert waren (d. h. denen das gleiche Tetanus- 
antitoxin direkt mit der Milchflasche gereicht wurde). 

III. Untersuchung des Serums von Schafen, denen subkutan 
Tetanusantitoxin injiziert worden war. 

Wir benutzten zu unseren Versuchen das gleiche Tetanusgift, welches 
in der zitierten Arbeit verwandt und (wir verweisen auf diese Arbeit) durch 
folgende Werte charakterisiert war: 

1 ccm = 200 000 + Ms (todliche Minimaldosis fur eine Maus von 
15 g, also ungefiihr 0,00007 ccm; wahrend der liber mehrere 
Monate sich erstreckenden Versuchsdauer erfuhr das Gift eine 
Abschwiichung seines direkten Giftwertes auf 1 ccm = ca. 150000 
+ Ms, bezw. 0,0001 ccm = todliche Minimaldosis fiir eine Maus 
von mittlerem Gewicht). 

0,008 ccm + l / lW)Q AE. = Lf. 

Femer wurden fiir kleinere Antitoxinmengen als y iooo AE. die ent- 
sprechenden Lf-Dosen des Tetanusgiftes ermittelt mit folgendem Ergebnis; 
es wird neutralisiert zu Lf von 

A / I000 AE. 0,008 ccm Gift l / ( ooo AE. 0,001 ccm Gift 

7,000 » 0,004 „ „ V«oo >1 0,0007 „ „ 

1 /, 5 oo » 0,003 „ „ V 10000 „ 0,0003 „ „ 

Veooo „ 0,002 „ „ 

Entsprechend diesen Neutralisierungsformeln sind in den nachfolgenden 
Versuchen die Antitoxinwertberechnungen vorgenommcn worden. 

Unsere einzelnen Versuche linden sich in nachfolgenden 
Tabellen verzeichnet. 

I. Priifung des Blutserums von Schafen, welche in- 
direkt mit Tetanusantitoxin gefflttert waren. 

1. Schaf 105, geboren am 5. III. 09, in der Zeit vom 5.—12. Marz 
1909 gefuttert mit der tetanusantitoxinhaltigen Milch seiner 2 Tage vor der 
Geburt subkutan mit Tetanusantitoxin injizierten Mutter. Menge des ver- 
fiitterten Antitoxins = ca. 8,5 AE. Am 12. Miirz enthielt 1 ccm Serum 
105 = ca. 7 700 AE. Die Priifung weiterer Serumproben ergab das in 
Tabelle I enthaltene Resultat A ). 

1) Die in den Tabellen verwandten Abkiirzungen bedeuten: 

0 = glatt 

- = geringer lokaler Tetanus, erholt sich 

- = mafiiger „ „ „ „ 

■—= = „ allgemeiner Tetanus, erholt sich 

= = sehr schwerer allgemeiner Tetanus, erholt sich 
t = Tod an Tetanus. 
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TabeUe 1. 


Datum der 
Serum - 
priifung 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

ccm 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schaf serums 
enthielt also 

20. III. 09 

6520 

12 

0,003 

0,3 

t nach 36 Std. 

7 *o ae. 


6508 

13,5 

0,002 

0,3 1 



27. III. 09 

6537 

12 

0,002 

0,3 

t nach 52 Std. 

1 / 

! iooo 


6539 

10 

0,0015 

0,3 

f nach 4 Tagen 


7. IV. 09 

6366 

13,5: 

0,0015 

0,3 

t nach 60 Std. 

*/ 

/ ifOO JJ 


6375 

16,5 

0,001 

0,3 



4. V. 09 

6457 

12 

0,0008 

0,3 

t nach 40 Std. 

1/ 

/ 2000 JJ 


6596 

12 

0,0004 

0,3 

— 



6597 

12 

0,0002 

0,3 

o 1 


3. VI. 09 

6686 

11 

0,0002 

0,3 


1 / 

<3000 J* 


6687 

11 

0,0001 

0.3 

glatt 



6689 

12 

0,0001 

0,3 

f nach 4 Tagen 






Kochsalzlosung 




Schaf 105 wurde am 16. VI. 1909 zu anderen Zwecken getStet. 
Es fanden sich bei demselben also 3 Mo n a te nach der Antitoxin- 
fOtterung noch nachweisbare Antitoxinmengen im Blutserum. 


2. Schaf 104, geboren am 5. III. 09 wurde genau in der gleichen 
Weise wie Schaf 105 mit Tetanusantitoxin gefuttert. 1 ccm seines Serums 
enthielt am 12. III. 09 = ca. '/#«o AE. Die Priifung des Serums spaterer 
Blutabnahmen ergab folgendes: 


Tabelle II. 


Datum der 
Serum- 

Maus 

Ge- 

wicht 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schafserums 

Priifung 

No. 

g 

ccm 

enthielt also 

20. III. 09 

6521 

12 

0,002 

0,3 

f nach 36 Std. 

V1000 -AE. 


6509 

12 

0,001 

0,3 

27. III. 09 

6536 

; 10 

0,001 

0.3 

t nach 60 Std. 

V1500 Ji 


6538 

12 

0,00075 

0,3 

0 

7. IV. 09 

6354 

15 

0,0007 

0,3 

t nach 60 Std. 

i 1800 » 


6362 

14,5 

0,0006 

0,3 

t nach 3 1 /, Tag. 

4. V. 09 

6513 

12 

0,0004 

0,3 

f nach 65 Std. 

Vaooo 


6598 

11 

0,0002 

0,3 


6599 

11 

0,0001 

0,3 

0 


3. VI. 09 

6683 

11 

0,0002 

0,3 

f nach 3*/ 4 Tag. 

»/ 

/4600 ” 


6684 

11 

0,0001 

0,3 



6689 

12 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung' 

f nach 4 Tagen 


3. VII. 09 

6763 

14 

0,0001 

0,3 Serum 

—- 

Spuren 


6767 

12,5 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung 

t nach 3 3 / 4 Tag. 

von AE. 

5. VIII. 09 

6845 

15 

0,0001 

0,3 Serum 

+ nach 3 8 / 4 Tag. 

frei von 


6847 

15 

0,0001 

0,3 phys. Koch¬ 

t nach 5 3 / 4 Tag. 

Antitoxin 




salzlosung 
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In dem Serum von Scbaf 104, in dem von vornberein 
sich nur geringe Mengen von Tetanusantitoxin fanden, konnten 
also noch 4 Monate nach der AntitoxinverfQtterung Spuren 
von Tetanusantitoxin nachgewiesen werden. 

3. Schaf 107, geboren am 8. III. 09. Dasselbe verdankte deu Te- 
tanusiintitoxi 11 gehnlt seines Blutes einmal einer intrauterinen Uebertragung 
von der 6 Tage vor seiner Geburt mit Tetanusantitoxin subkutan injizierten 
Mutter, sowie der Siiugung durch das Muttertier. 1 com dee Serums von 
Schaf 107 enthielt am 16. III. 09 ca. */ 70 o AE. Die Priifung weiterer Blut- 
proben ergab das in Tabelle III verzeichnete Resultat. 


Tabelle III. 


Datum der 
Serum- 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

' 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schaf serums 

priifung 

g 

com 


enthielt also 

24. HI. 09 

6525 

12 

0,003 

0,3 

t nach 36 Std. 

‘Aoo AE. 


6529 

13 

0,002 

0,3 

t nach 5 Tagen 

31. ID. 09 

6554 

20 

0,002 

0,3 

t nach 3 1 / Tag. 

1/ 

/1000 


6556 

15 

0,001 

0,3 

0 

11 . IV. 09 

6326 

12 

0.0015 

0,3 

f nach 47 Std. 

VllftO 


6388 

12 ; 

0,001 

0,3 



6383 

12 | 

0,0008j 

0,3 

0 


8 . V. 09 

6610 

iO | 

0,0004 

0,3 

t nach 4 1 /, Tag. 

Vi500 11 


6611 

11 | 

0,0002 

0,3 

7. VI. 09 

6725 

15 

0,0003 

0,3 

f nach 3 3 /.Tag. 

Vssoo ** 


6702 

14 

0,0002 

0,3 

0 


6700 

14 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung 

j nach 4 1 /* Tag. 


15. VII. 09 

6787 

16 

0,0002 

0,3 Serum 

t nach 3*/ 4 Tag. 

Uooo v 


6786 

16 

0,0002 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung 

f nach 63 Sta. 


5. VIII. 09 

6848 

15 

0,0001 

0,3 Serum 

- 

Spur von An¬ 





titoxin 


6845 

15 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung 

t nach 5 Tagen 



Das Serum von Schaf 107 enthielt also noch 4 Monate 
nach der Antitoxinfdtterung nachweisbare Antitoxin- 
men gen. 

Man kdnnte gegen vorstehende Versuche, in denen wir 
eine sich mindestens liber 4 Monate erstreckende Haltbarkeit 
des heterologen Tetanusantitoxin s im Blute der mit Tetanus¬ 
antitoxin geffltterten Schafe nachgewiesen zu haben glauben, 
einwenden, daB die aufgeffihrten Schafe 105, 104 und 107 
vielleicht noch lSngere Zeit als bis zu den bezeichneten ersten 
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Prfifungsdaten Antitoxin mit der Muttermilch aufgenommen 
haben, zumal sie in der Tat dauernd von ihren MQttern ge- 
s&ugt wurden, denen Antitoxin injiziert worden war. Dem 
gegenflber aber steht die in unserer vorigen Arbeit (14) mit* 
geteilte Beobachtung, daB neugeborene Schafe vom 3. Lebens- 
tage ab nachweisbare Mengen Antitoxin mit der Muttermilch 
nicht mehr resorbieren. Wir tun also wohl recht, wenn wir 
den 3 bezw. 4 Monate nach Beginn des Versuches nachge- 
wiesenen Antitoxingehalt des Blutserums auf das Antitoxin 
beziehen, das bis zum 3. Tage nach der Geburt auf die 
jungen Schafe Qbergegangen war und seitdem dauernd in 
ihrem Blut kreiste. Die Richtigkeit dieser Schlufifolgerung 
beweisen eindeutig die nachfolgenden Versuche. 

II. Prflfung des Blutserums von Schafen, welche 
direkt mit Antitoxin gefiittert waren. 

1. Schaf 96, geboren am 12. II. 09, war in der Zeit vom 12. II. 09 
bis 18. II. 09 taglich. mit 7,5 ccm Tetanusballonserum, insgesamt mit 
288,75 AE. gefiittert worden. Am 20. II. 09 enthielt 1 ccm des Senims 
96 = '/mo AE. Die Priifung weiterer Serumproben ergab folgendes: 


Tabelle IV. 


Datum der 
Serum- 
priifung 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

ccm 

Ergebnis 

1 ccm Schaf 
serum ent¬ 
hielt also 

17. in. 09 

6507 

11,5 

0,0008 

1 0,3 

t nach 69 Std. 

V.OOO AE. 


6510 

12,5 

0,0005 

0,3 

0 


13. IV. 09 

6350 

15 

0.0004 

0,3 

f nach 66 Std. 

If 

18000 iJ 


6314 

14,5 

0,0002 

0,3 

o 


13. V. 09 

6614 

10,5 

0,0002 

0,3 

f nach 50 Std. 

% 

I 

£ 

i 







titoxin 


6615 

10 

0,0001 

0.3 

t nach 37a Tag. 



6616 

11 

0,0001 

0,3 physiol. 

t „ 3'/, „ 




i 


Kochsalzlosung 




Im Serum des Schafes 96 konnte das Antitoxin noch 
nach 8 Wochen nachgewiesen werden, nach 3 Monaten war 
es verschwunden. 


2. Schaf 101, geboren am 23. II. 09, war in der Zeit vom 23. II. 
bis 1. III. 09 in der gleichen Weise wie Schaf 96 mit Antitoxin gefiittert 
worden. 1 ccm des Serums Schaf 101 enthielt am 2. III. 09 ' a60 AE. 
Die Priifung weiterer Serumproben hatte das in Tabelle V verzeichnete 
Ergebnis. 

18* 
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Tabelle V. 


Datum der 
Serum- 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schaf serums 

priifung 

g 

ccm 

enthielt also 

17. HI. 09 

6498 

12 

0,003 

0,3 


V.« AE. 


6490 

11 

0,001 

0,3 

o 

28. m. 09 

6553 

20 

0,0025 

0,3 

+ nach 48 Std. 

V 900 » 


6555 

20 

0,002 

0,3 

t nach 4 1 /, Tag. 

24. IV. 09 

6474 

17 

0,001 

0,3 

f nach 49 Std. 

Vi 600 >> 


6472 

18 

0,0008 

0,3 

0 

24. V. 09 

6646 

18 

0,0002 

0,3 i 

03 

t nach 9 l / f Tag. 

1/ 

/10 000 t> 


6648 

18 

0,0001 



6651 

18 

0,0001 

0,3 pnysioL 
Kochsalzlosung 

t nach 4 Tagen 


23. VI. 09 

6755 

11 

0,0001 

0,3 Serum 

—- 

Spur von An¬ 
titoxin 


6752 

11 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlbsung 

t nach 4 Tagen 


24. VII. 09 

6804 

6805 

16 

0,0001 

0,3 Serum 

t nach 4 Tagen 

Frei von An¬ 
titoxin 


16 

0,0001 

0,3 physiol. 
Kochsalzlosung 

t nach 4 */, Tag. 




Das Blutserum des Schafes 101 erwies sich also noch 
ungef&hr 4 Monate nach der An ti toxinffltterung 
antitoxinhaltig. 


3. Schaf 103, geboren am 2. III. 09, wird in der Zeit vom 2. III. bis 
9. III. 09 genau wie Schaf 101 mit Antitoxin direkt gefiittert. Am 9. III. 
09 enthielt 1 ccm Serum desselben etwa Vjso AE. Die Untersuchung weiterer 
Serumproben hatte das in Tabelle VI verzeichnete Ergebnis. 

Tabelle VI. 


Datum der 
Serum- 
priifung 

Maus 
No. | 

Ge- 

wicht 

8 

Gift- 

doeie 

Serumdosis 

ccm 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schafserums 
enthielt also 

17. IH. 09 

6516 

12,5 

0,0065 

0,3 

f nach 5 7* Tag. 

‘U A.E. 


6497 

12 

0,005 

0,3 

0 


24. m. 09 

6523 

12,5 

0,005 

0,3 

t nach 4 Tag. 

1 / 

/600 


6522 

13 

0,004 

0,3 

0 


4. IV. 09 

6360 

14 

0,004 

0,3 

f nach 3 V t Tag. 

1 / 

/too »» 


6374 

16 

0,003 

0,3 

t nach 7 Tag. 


1. V. 09 

6358 

13,5 

0,001 

0,3 

+ nach 68 Std. 

1/ 

/ 1H00 


6595 

13 

0,0007 

0,3 

— 


30. V. 09 

6667 

11 

0,0005 

0,3 

f nach 4 Tag. 

J / 2400 

15. VII. 09 

6789 

18 

0,0002 

0,3 

t nach 4 l L Tag. 



6786 

16,2 

0,0002 

0,3 physiol. 

T nach 63 Std. 

Spuren von 



I 


Kochsalzlosung 


Antitoxin 

5.VIII. 09 

6846 

15 

0,0001 

0,3 Serum 

t nach 4 s / 4 Tag. 

frei von Anti¬ 







toxin 


1)845 

15 i 

0,0001 

0,3 phvsiol. 

t nach 5 ®/ 4 Tag. 



1 

1 

Kochsalzlosung! 
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Das Serum des Schafes 103 erwies sich also noch 
4 Monate nach der Antitoxinffltterung antitoxinhaltig. 

Diese Versuche mit direkter Antitoxinffltterung, bei denen 
also vom bezeichneten Tage ab den Schafen kein Antitoxin 
mebr verabfolgt war, ergaben einwandfrei, daB es sich sowohl 
in diesen als in den unter I zitierten Versuchen um eine 
lange Haltbarkeit des Antitoxins im Organismus der Schafe 
handeln muB. Es ist durchans nicht unmdglich, daB man mit 
einem hOherwertigen Gifte, mit dem man noch kleinere Anti- 
toxinmengen nachweisen kann, anch noch eine l&ngere Halt¬ 
barkeit des Antitoxins bei den Schafen h&tte feststellen konnen. 
Ferner wird vermutlich der Nachweis injizierter Antitoxin- 
mengen nm so linger glflcken, je grflBer die einmal verab- 
folgte Antitoxinmenge war. In dem Sinne sind die Versuche 
der Gruppe III lehrreich, die wir nunmehr folgen lassen 
wollen. 

III. Prflfnng des Serums von Schafen, denen sub- 
kntan Tetanusantitoxin injiziert worden war. 

1. Schaf 100, geboren 21. II. 1909, erhieit am 1. 1U. 1909 0,9 ccm 
Tetanuseerum (= 4,5 A.E.) subkutan. Am 3. HI. 1909 enthielt 1 ccm seines 
Blutserums */?» A.E. Die Priifung weiterer Serumproben hatten nach- 
folgendes Ergebnis: 

Tabelle VII. 


Datum der 
Serum- 
priifung 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

ccm 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schafserums 
enthielt also 

29. IV. 09 

6496 

6501 

15.5 

13.5 

0,003 

0,0015 

0,3 

o;3 

t nach 45 Std. 
0 

VlOOO 

28. V. 09 

6652 

6663 

15 

15 

0,001 

0,0005 

0,3 

0,3 

t nach 65 Std. 
0 

V1600 n 

27. VI. 09 

6766 

15 

0,0004 

0,3 

f nach 4 a / 4 Tag. 

V1500 n 

24. VII. 09 

6791 

6799 

16 

16 

0,0002 

0,0002 

0,3 1 

' 0,3 physiol. 
KochsaMosun g 

t nach 5 8 / 4 Tag. 
t nach 63 Std. 

Spuren von 
Antitoxin 

24.VTH. 09 

7041 

7040 

10 

10 

| 

0,0001 

i 

0,0001 

0,3 Serum 

0,3 physiol, j 
Kochsalzlosung 

f nach 67 Std. 

t nach 67 Std. 

frei von Anti- 
| toxin 

i ... 
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Im Serum des Schafes 100 fanden sich also noch nach 
ca. 5 Monaten nacbweisbare Antitoxinmengen. 

2. Schaf 99, geboren am 21. II. 1909, war am 25. II. 1909 mit 
26,5 ccm Tetanusserum (= 133 AE.) subkutan injiziert worden. Am 
27. II. 1909 enthielt 1 ccm seines Serums ca. 0,5 AE. Die Priifung 
weiterer Serumproben hatte folgendes Ergebnis: 


Tabelle VIII. 


Datum der 
Serum- 
priifimg 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serumdoeis 

ccm 

Ergebnis 

1 ccm des 
Schafserums 
enthielt also 

26. IV. 09 

6502 

12 

0,008 

0,08 

t nach 27 Std. 

7 *> a.e. 


6427 

14 

0,008 

0,1 




6491 

16 

0,008 

0,3 

0 


25. V. 09 

6669 

17,5 

0,008 

0,2 

t nach 40 Std. 

i/ 

/ ISO » 


6644 

17 

0,008 

0,3 

0 


24. VI. 09 

6765 

14 

0,005 

0,3 

t nach 52 Std. 

/eon 


6762 

10 

0,004 

0,3 

0 


24 . vn. 09 

6800 

13 

0,002 

0,3 

+ nach 42 Std. 

i/ 

/ |gOO *’ 


6802 

13 

0,0008 

0,3 

0 


24. VIII. 09 

7042 

10 

0,001 

0,3 


1/ 

/1600 >9 


7043 

10 

0,0008 

0,3 

0 



7044 

10 

0,0004j 

0,3 

0 

1 


Das Serum des Schafes 99 enthielt also noch 6 Monate 
nach der Injektion betrftchtliche Mengen von Antitoxin. Leider 
starb das Tier an einer Tuberkuloseinfektion am 25. Aug. 
1909, so daB nicht bestimmt werden konnte, wie lange flber- 
haupt das Antitoxin in seinem Serum sich gehalten haben 
wflrde. DaB aber durchaus nicht in jedem Falle das subkutan 
injizierte Pferdeantitoxin sich so lange im Organismus des 
Schafes zu halten braucht, bewies uns ein Versuch an Schaf 51, 
welches am 3. Mfirz 1909 52 ccm Tetanusserum (= 288 AE.) 
subkutan erhalten hatte, am 9. M&rz Vioo AE. pro Kubik- 
centimeter Blutserum aufwies, am 1. Mai 1909 aber schon 
vdllig frei von Antitoxin sich erwies. 

Das Bemerkenswerte in unseren Versuchsergebnissen ist 
einmal die auBerordentlich lange Haltbarkeit des heterologen 
Antitoxins im Organismus des Schafes und ist weiter die 
ganz allm&hlich und gleichm&fiig erfolgende Abnahme des- 
selben im Blutserum. Die Uoterauehungen anderer Autoren, 
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z. B. die Ransoms (12) und Levins (4), ergaben den be- 
kannten Typus der Ausscheidungskurve der Antikorper nach 
Immunisierungen mit heterologem Antitoxin, indem kurz nach 
der Injektion ein ziemlich rapider Abfall, dann ein mehr all- 
m&hlicher RQckgang des AntikSrpergehaltes des Blutserums 
auftritt. Bei uns hat die Ausscheidungskurve — abgesehen 
von wenigen Ausnahmen — einen ganz anderen Verlauf. Wir 
haben in Tabelle IX die AntitoxinprQfungsergebnisse bei 
s&mtlichen Schafen zusammengestellt and aas dem Ergebnis 
der Einzelversuche den Antitoxingehalt im Gesamtblut 
berechnet, indem wir — allerdings wohl etwa schematisch — 
die Gesamtsernmmenge des betreffenden Tieres auf V, 0 des 
Kdrpergewichts berechneten. Schon aus dieser Tabelle gebt 
das Qberraschende Ergebnis hervor, dafi bei dreien der unter- 
suchten Schafe (105, 104, 107) im ersten Monat Qberhaupt 
keine Abnahme der Antitoxinmenge des Blutserums stattfand, 
bei den Schafen 101 und 103 auch nur eine geringe, nur bei 
den Schafen 99 und 100 verl&uft die Antitoxinausscheidung 
ungef&hr nach dem gewohnten Typus. Gerade bei diesen 
letztgenannten Tieren wurde allerdings erst 8 bezw. 8 1 /* 
Wochen nach der Antitoxininjektion die erste SerumprQfung 
vorgenommen, so dafi wir nicht wissen kdnnen, wie in der 
Zwischenzeit die Abnahme des Blutantitoxins stattfand. 


Tabelle IX. 


Datum 

Gewicht 


Antitoxingehalt 



g 

in 1 ccm 

im Gesamtblut 

in Proz. 


12. III. 09 

3700 

20. HI. 09 

4500 

27. in. 09 

5000 

7. IV. 09 

6000 

4. V. 09 

8000 

3. VI. 09 

9000 

12. IH. 09 

3000 

20. IH. 09 

4000 

27. HI. 09 

5000 

7. TV. 09 

7000 

4. V. 09 

9 000 

3. VI. 09 

10000 

3. VIII. 09 

11000 


Schaf 105. 
Vroo AE. 

'/•* o » 

^1000 

/ 1*00 » 

/sooo yy 
i/ 

/a ooo yy 

Schaf 104. 

;/*. ae. 

/,°o. .. 

1600 V 

/imo yy 
Jn ooo yy 
yy 


V 4 AE. 
” 

i :: 

/ 6 yy 

v, „ 


V. AE. 


V‘ 

i/ 


100 

100 

100 

100 

80 

57 


100 

100 

100 

100 

71 

55 

0 
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Datum 


Gewicht 

Antitoxingehalt 

g 

in 1 ccm 

im Geaamtblut 

in Proz. 


Schaf 107. 


16. 

III. 

09 

4 000 

24. 

III. 

09 

5 000 

31. 

III. 

09 

6000 

11. 

VI. 

09 

9 000 

8. 

V. 

09 

12 000 

7. 

VI. 

09 

13000 

15. 

VII. 

09 

16000 

5. 

VIII. 09 

15000 

20. 

n. 

09 

4000 

17. 

hi. 

09 

7 000 

13. 

IV. 

09 

11000 

13. 

V. 

09 

16000 


2. 

III. 

09 

6000 

17. 

III. 

09 

8000 

28. 

in. 

09 

12000 

24. 

IV. 

09 

15 000 

24. 

V. 

09 

21000 

24. 

VII. 

09 

20000 


Vt 00 
1 / 

i 900 

»/ 

^ ioon 

/ll50 
1 1 

it boo r, 
J 3500 
/5000^ 


AE. 


\! r 

Vais 

'LL 


AE. 


Schaf 96. 


Veeo AE. 

/?ooo » 
i/ 

13000 M 


Vs* 

/ 5 >5 


AE. 


Schaf 101. 


AE. 


/sftO 

Jo 60 » 
VoOO )} 
/iaoo » 
/ioooo » 


AE. 


7 / 

•• :: 

v 

1 2 

V,o« 0 „ 


100 

100 

100 

100 

83 

65 

56 

0 


100 

60 

60 

0 


100 

78 

78 

58 

1 

0 


Schaf 103. 


9. 

hi. 

09 

4 000 

17. 

hi. 

09 

5000 

24. 

in. 

09 

7000 

4. 

IV. 

09 

10000 

1. 

V. 

09 

13 000 

30. 

V. 

09 

15 000 

5. 

VIII. 09 

18 000 


i/ 

• 260 
300 

/boo 

V 700 

^IBOO 

7 * 


AE. 


0 


y. 

5 / 

5? 

5 7 

1.7 


AE. 


V’ 


100 

89 

89 

89 

50 

39 

0 


Schaf 100. 


3. III. 09 
29. IV. 09 
28. V. 09 
27. VI. 09 
24. vm. 09 


3000 

;/» ae. 

2 AE. 

7 axi 

/iooo ” 

13/ 

'so yy 

10000 

1/ 

/1500 Jf 

18/ 

/30 yy 

13 000 

1/ 

'150" 7J 

J8 /ao yy 

16 000 

0 

0 


100 

21 

21 

21 

0 


27. 

IL 

09 

4000 

26. 

IV. 

09 

9 000 

25. 

V. 

09 

14 OUt 

24. 

VI. 

09 

20 <XXt 

24. 

vn. 

09 

18000 

24. 

VIII. 09 

16 000 


Schaf 99. 


7* 

AE. 

1 100 

AE. 

' 100 

1 / 

>90 

>> 

5 

yy 

i 5 

7 

'950 

yy 

2,8 

yy 

2.8 

Iooo 

yy 

1,67 

yy 

i;67 

7 

'1300 

yy 

*/.. 

yy 

0,7 

7 

/1300 

yy 1 

7,5 

yy 

0.6 
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Noch iibersichtlicher gibt eine 
Kurvendarstellung den Verlauf der 
Antitoxinausscheidun g unter Zugrunde- 
legung der in Tabelle IX angegebenen 
Werte wieder. Auf den Kurven ist 
langs der Abscissenachse die Zeit (in 
Wochen) angegeben und auf der Or¬ 
dinate die Antitoxinmenge, wobei die 
bei der ersten Prtifung ermittelte Anti- 
toxinmenge zu 100 Proz. angenommen 
wurde. Wir finden hier nur bei Schaf 
99 und 100 die gewohnte Form der 
Kurve, wfihrend sie bei den iibrigen 
Tieren sich im wesentlichen einer 
Geraden nahert. 

Wir finden also — abgesehen von 
der langen Haltbarkeit des hetero¬ 
logen Antitoxins — auch in der Mehr- 
zahl der Falle eine ungewohnliche Art 
des zeitlichen Ablaufes der Antitoxin- 
ausscheidung. 

Noch ein Einwand ware gegen 
unsere Schlufifolgerung moglich, dafi 
die nachgewiesenen Antitoxinmengen 
auf die kiinstliche Einverleibung des 
Tetanusantitoxins zu beziehen seien 
und somit eine lange Haltbarkeit des- 
selben im Organismus der Schafe be- 
weisen, nfimlich, daB Schafe nor- 
malerweise Tetanusantitoxin im 
Blute haben konnten, so wie es der 
eine von uns (13) ffir altere Rinder 
als ein sehr haufiges Vorkommnis fest- 
gestellt hat. Dieser Annahme wider- 
spricht aber schon die Beobachtung, 
die sich aus der genauen Betrachtung 
der obigen Tabellen ohne weiteres 
ergibt, dafi der Antitoxingehalt der 
untersuchten Sera eine gleitende Ab- 
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nahme erf&hrt. Ferner kdnnen wir ihm noch dadurch be- 
gegnen, daB wir das Blut von nicht weniger als 29 normalen, 
noch nicht kQnstlich mit Tetanusserum behandelten Schafen 
auf Tetanusantitoxin mit Hilfe des gleichen Giftes geprflft 
haben mit dem in Tabelle IX mitgeteilten Ergebnis. 


TabeUe IX. 


Datum der 
Serum- 
priifung 

Maus 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Giftdosis 

0,3 ccm Serum 
von Schaf 

Ergebnis 

12. II. 09 

6328 

13 

0,00007 

No. 49 

f nach 7 Tagen 

19. II. 09 

6358 

17 

0,00007 


34 


23. II. 09 

6382 

15 

0,00007 


33 


26. II. 09 

8385 

14 

0.00007 


70 

» 

3. III. 09 

6421 

13 

0,00008 


60 

fnach 4 1 /. Tagen 

7. III. 09 

6454 

12,5 

0,0001 


102 

t „ 4'/, „ 

8. III. 09 

6464 

13,5 

0,00008 


59 

t „ 6'/, „ 

9. III. 09 

6459 

11 

0,00008 


58 

:+ „ 7% „ 

15. III. 09 

6480 

14 

0,00009 

! 

47 


18. III. 09 

6496 

13 

0,00009 


108 

+ nach 47, Tagen 

22. IV. 09 

6442 

15,5 

0,00009 


97 

- 


6382 

15,5 

0,00009 


98 

t nach 5 Tagen 


6488 

15 

0.00009 


94 



6406 

15 

0,00009 


95 

ft 


6476 

15 

0,00009 


85 

tt 


6424 

14,5 

0,00009 


79 

tt 


6333 

14 

0,00009 | 


90 

f nach 4 Tagen 


6490 

14 

0,00009 


89 

t „ 87, „ 


6441 

13 

0,00009 1 


80 

t „ 4 „ 


6493 

16 

0,00009 : 

phys. Kochsalzl. 

t „ 8 „ 


6359 

16 

0,00009 j 


„ 


22. V. 09 

6628 

19 

0,0001 ! 

No. 83 

fnach 87, Tagen 


6629 

19 

0,0001 


35 

+ „ io 


6632 

18 

* 0,0001 


81 



6625 

18 

0,0001 


82 

j j 


6627 

17 

0,0001 

>» 

86 

f nach 6 1 / 2 Tagen 


6619 

17 

0,0001 


92 



6618 

16 

0,0001 1 


93 

t nach 11 l / f Tag. 


6631 

15 

0,0001 1 


71 

. 


6630 

15 

0,0001 


91 

f nach 8 Tagen 


6624 

20 

0,0001 

phys. Kochsalzl. 1 

t „ 87, „ 


Es enthielt also kein einziges der untersuchten normalen 
Schafsera auch nur eine Spur Tetanusantitoxin. Die geringen 
Differenzen, die zwischen den einzelnen Prflfungen bestehen, 
erkl&ren sich daraus, daB nur knapp die tbdliche Minimaldosis 
des Tetanusgiftes zur Verwendung kam. 
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Es geht somit insgesamt aus unseren Versuchen das tlber- 
raschende Ergebnis hervor, dafi sich das in Form antitoxischen 
Pferdeserums Schafen einverleibte (injizierte Oder verffltterte) 
Antitoxin sehr lange im Blutserum derselben halten kann. 
Es kann also auch ein heterologes Antitoxin ge- 
legentlich viel l&nger im Blute eines Organismus 
kreisen, als man bisher annahm, so daB wir die auf 
Orund ihrer Untersucbungen an Agglutininen gewonnene 
SchluBfolgerung von Jfirgensen und Madsen auch for die 
Antitoxine nur unterstreichen kbnnen: „Thus it is not possible 
to set up a general law for the fate of the agglutinin of one 
species within the fluids of another, but each single case 
requires a special examination." 

Jdrgensens und Madsens, sowie unsere Beobach- 
tungen sind praktisch wichtig. Es ist nach ihnen prinzipiell 
nicht mehr die SchluBfolgerung erlaubt, daB die Antikdrper 
nach passiver Immunisierung rasch aus einem Organismus 
verschwinden mflfiten, wenn sie einem heterologen antikdrper- 
haltigen Serum entstammen. Somit ist es auch, wenn es sich 
urn Immunisierungsversuche mit schutz- und heilkr&ftigen 
Antikorpern handelt, kilnftighin nicht mehr ohne weiteres be- 
rechtigt, eine kurze Dauer des durch die passive Immuni¬ 
sierung mit dem heterologen Serum erzeugten Schutzes 
anzunehmen. Hier kann nur eine sorgf&ltige, fflr jeden 
Spezialfall ad hoc angestellte Untersuchung entscheiden. Wir 
gewinnen also aus unseren Beobachtungen, welche die von 
Jflrgensen und Madsen best&tigen, SchluBfolgerungen, die 
gelegentlich fflr die praktische Bek&mpfung infektidser Krank- 
heiten von Bedeutung werden kflnnen. Es wfire z. B. durchaus 
denkbar, dafi zur Bek&mpfung irgendeiner Schafseuche die 
prophylaktische Injektion mit einem hochwertigen, Schutz- 
kflrper enthaltenden, vom Pferde stammenden Immunserum 
einen fflr praktische Verh&ltnisse genflgend langen Schutz 
gew&hren kflnnte, vorausgesetzt natflrlich, dafi die suppo- 
nierten Antikflrper sich ebenso verhalten wie das Tetanus- 
Antitoxin. 

Wir haben uns naturgem&B noch die Frage vorgelegt, ob 
wir in den Schafseris, in denen wir das passiv einverleibte 
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Antitoxin so lange erhalten fanden, anch noch das Pferde- 
serumeiweifi, an das das Antitoxin ursprOnglich geknOpft 
war, mit Hilfe biologischer Reaktionen nachweisen kdnnen. 
Die gleiche Fragestellung dr&ngte sich uns noch von einem 
anderen Gesichtspunkte aus auf; wir werden sie daher in 
einer folgenden Arbeit beantworten. 


Zusammenfassung. 

1) Im Blutsernm von Schafen, denen man subkutan 
tetanusantitoxinbaltiges Pferdeserum injiziert oder direkt oder 
indirekt (durch Muttermilch) verfOttert hat, l&Bt sich das Anti¬ 
toxin unter geeigneten Bedingungen noch bis zu mindestens 
6 Monaten nachweisen. 

2) Wie lange Qberhanpt unter den genannten Bedingungen 
einverleibtes Pferdeantitoxin im Schaforganismus sich hfilt, lfiBt 
sich nicht absehen. 

3) Prinzipiell best&tigen unsere Versnche fflr Tetanus- 
antitoxin den schon von JOrgensen und Madsen fflr Agglu- 
tinine gefOhrten Nachweis, dafi gelegentlich anch durch passive 
Immunisierung mit heterologem Serum einem Organismus 
einverleibte AntikQrper sich lange in ihm halten kdnnen. 

4) Die Frage der Haltbarkeit der passiv einverleibten 
Antikorper und damit die Frage des durch passive Immuni¬ 
sierung erzeugten Schutzes kann nicht allgemein, sondern nur 
durch Untersuchung von Fall zu Fall entschieden werden; 
jedenfalls ist die allgemeine Annahme, heterologe Antikorper 
wflrden stets rasch ausgeschieden, nicht berechtigt. 

5) FOr praktische Immunisierungsversuche, speziell Schutz- 
versuche, mOssen die in dieser Arbeit niedergelegten Beobach- 
tungen besonders berQcksichtigt werden. 
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[Aus der Medizinischen Abteilung II des Btirgerspitals zu StraC- 
burg i. E.; Direktor: Prof. Dr. A. Cahn.] 

Veber die Wirkung and therapeutisehe Yerwertung der 
durch Galaktose abgctftteten TnberkelbaciUen (Tebean). 

Von 

Prof. Dr. E. Levy, und Dr. E. Krenoker, 
Adjunkt am Hygienischen Institut. Oberarzt an der Mediz. Abteilung II. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. November 1909.) 

Die spezifische Therapie der Tuberkalose, wie sie durch 
R. Koch inauguriert wurde, geht darauf aus, den erkrankten 
Organismus nachtraglich zu immunisieren. Die Scbutz- 
irapfung nach erfolgter Infektion ist sicherlich eines der wich- 
tigsten Probleme der Immunit&tsforschung. Es hat sich als 
uberaus schwierig herausgestellt, durch Isolierungs- und Des- 
infektionsmaBregeln die Infektionskrankheiten vollig vermeid- 
bar zu machen. WeiB man doch jetzt, daB es gesunde Indi- 
viduen gibt, die bisweilen nach iiberstandener, sei es leichter, 
sei es schwerer Erkrankung, die spezifischen Erreger in ihrem 
Organismus zuriickbehalten und in die AuBenwelt ausscheiden 
kdnnen. Solche sogen. ParasitentrSger sind eben in der Lage, 
unter Umstanden, die wir bisher nicht fiberblicken, Neuinfek- 
tionen zu veranlassen. Auf ihnen beruht sicherlich das en- 
demische Vorkommen der meisten Infektionskrankheiten. Es 
ist nun nicht unmdglich, vielleicht sogar wahrscheinlich, daB 
auch einzelne unter den chronisch Tuberkuldsen, bei denen 
der ProzeB keine Fortschritte mehr macht, und die trotzdem 
tierpathogene Tuberkelbacillen entleeren, als TrSger aufzu- 
fassen sind. 

An eine prophylaktische Schutzimpfung gegen die Tuber- 
kulose in Analogie der Kuhpockenimpfung ist fiir das Men- 
schengeschlecht vorlSufig wohl auch nicht mehr zu denken, 
da es sich durch die Untersuchungen der letzten Jahre heraus¬ 
gestellt hat, daB im Tierexperiment die aktive Immunisierung 
gegen diese Krankheit leider nur ungef&hr 1 Jahr andauert. 
Alles dr&ngt also beim Menschen auf die therapeutisehe, nach- 
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trfigliche und, wie wir gleich betonen wollen, cSfters zu wieder- 
holende Schutzimpfung bin. In vollem MaBe gelungen ist ja 
die postinfektiOse Schutzimpfung zuerst Pasteur bei seinen 
Hundswutimpfungen. Seither ist diese Therapie in den ver- 
schiedensten Modifikationen bei zahlreichen Infektionskrank- 
heiten versucht worden, und auch die sogen. Opsoninbehand- 
lung von Wright muB ihr zugezahlt werden. 

Bei seinen ersten therapeutischen Versuchen gegen die 
Tuberkulose ging R. Koch mit den hitzebestandigen (90 bis 
100°) Stoffwechsel- und Leibesprodukten seines Bacillus, mit 
seinem sog. Alttuberkulin vor. Wenn man vorurteilslos die 
damit erzielten Resultate flberblickt, so mufi man sagen, daB 
die vorsichtige Verwendung des Mittels in einzelnen Fallen 
der Erkrankung Nutzen bringt. Koch ist aber weiter ge- 
gangen, er wollte ein Praparat haben, das alle, nicht nur die 
hitzebestandigen und extraktionsffihigen Stoffe seiner Bacillen 
enthalt und er stellte deswegen sein Neutuberkulin dar, das 
aus feinst, durch Kugelmfihlen gemahlenen Tuberkelbacillen 
besteht. Ihnen wird zwecks Konservierung 50 Proz. Glyzerin 
beigefflgt. Auch fiber das Neutuberkulin lauten viele Be- 
richte gfinstig. Koch selbst gibt ihm vor dem filteren 
Prfiparat den Vorzug. Das Glyzerin, welches zur Aufbe- 
wahrung der Bacillentrfimmer dient, kann nicht ausschliefi- 
lich als Konservierungsmittel betrachtet werden, sondern es 
schwacht, wie E. Levy zeigen konnte, die immunisierende 
Kraft der Leiberbestandteile allmfihlich ab. Man braucht, worauf 
wir spater nochmals zurfickkommen werden, bei der Ver¬ 
wendung von Glyzerin die Bacillen nicht zu zertrfimmern. 
Es genfigt, die Tuberkelbacillen in nicht zu groBen Mengen 
(z. B. 0,001 g in 1 ccm 80-proz. Glyzerin) 48 Stunden bei 37 ® 
zu behandeln, um sie abzutfiten l ). Solche glyzerinierte Bacillen 
mfifiten aber sofort therapeutisch verwendet werden, da die 
Abschwachung durch das Verweilen in Glyzerin selbst bei 
Zimmertemperatur weiter vor sich geht. Leider lafit sich das 
Glyzerin aus der Emulsion, in der die Tuberkelbacillen abge- 

1) Vergl. auch E. Levy, Blumenthal und Marxer, Experi- 
mentelle Untersuchungen fiber Tuberkulose. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 
Orig., Bd. 46, p. 278, und E. Levy und E. Krencker, Ueber die bak- 
terizide Wirkimg des Glyzerins. Hyg. Rundschau; 1608, p. 323. 
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totet wurden, nicht vQllig entfernen, so daB man auf diese 
Weise keine DauerprSparate sich verschaffen kann. Es bat 
sicb aber nach den Untersuchungen von E. Levy, Blumen- 
tbal und Marxer 1 ) herausgestellt, daB es noch andere 
chemisch indifferente Korper als das Glyzerin gibt, z. B. die 
verschiedensten Zuckerarten. die, obne Antiseptica zu sein, 
auf physikalischem Wege in bochraoleknlaren Konzentrationen 
durch hohen osmotischem Druck die Ffihigkeit besitzen, Mikro- 
organismen abzuschwachen und allm&hlich zum Absterben zu 
bringen. Eine vorsichtige langsame Abt5tung bat, wie E. 
Levy seit Jahren betonte, den groBen Vorteil, die Bakterien - 
leibersubstanzen moglichst wenig anzugreifen und die Anti¬ 
gene, welcbe in ihnen enthalten sind, mSglichst wenig zu 
sch&digen. Jedenfalls eignen sich, wie E. Levy, Blumen- 
t h a 1 und Marxer 1 ) an verschiedenen Bakterien zeigen 
konnten, so durch konzentrierte Zuckerldsungen abgetStete 
Bakterien in ausgezeicbneter Weise zu Immunisierungs- und 
therapeutischen Zwecken. Die Zuckerldsungen bieten vor dem 
Glyzerin den groBen Vorteil, daB man ihre Wirkung in jedem 
bestimmten Moment unterbrecben und, was das Wichtigste ist, 
daB man sie dann im Vakuum zur Trockenbeit eindampfen 
und die so gewonnenen Pulver in wirksamem Zustande auf- 
bewahren kann. Auch in den Zuckerldsungen erfolgt das Ab¬ 
sterben um so rascher, je geringer die Zahl der verwandten 
Bakterien, je hdber die Konzentration des gew&hlten Pr&pa- 
rates und je hdher die Temperatur, bei welcber die Mikrobien 
behandelt werden. Ueber 37 0 darf man jedoch nicht hinaus- 
gehen, da sonst die bakterizide Kraft der Erhitzung selbst in 
T&tigkeit tritt. FQr die Tuberkelbacillen erschien es E. Levy, 
Blumenthal und Marxer nach zahlreichen Versucben am 
geeignetsten, sie in 25-proz. Galaktoselosungen gerade eben 
abzutdten. 

Menschliche virulente Tuberkelbacillen werden in 25-proz. 
Galaktose 472 Tage bei 37 0 gescbOttelt und dann im Vakuum 

1) E. Levy, Blumenthal und Marxer, loc. cit., und Abtotung 
und Abschwachung von Mikroorganismcn durch chemisch indifferente Korper. 
Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 42. p.265. — E. Levy und Franz 
Blumenthal, Ueber die bakterizide Wirkung des Zuckers. Med. Klinik, 
1906, p. 411. 
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oingedampft. FQr die tberapeutische Verwendung muB die 
Menge sorgf&ltig so abgewogen werden, daB das resultierende 
Pulver in 1 g 5 mg Tuberkelbacillen (auf feuchte berechnet) 
enthilt. Die Herstellung des Pulvers in groBen Mengen ist 
•eine recht. mflhsame. In Qberaus dankenswerter Weise hat 
sich die chemische Fabrik auf Aktien (vorm. E. Schering) 
bereit erkl&rt, das Pulver darzustellen. Es wird von der 
Fabrik unter dem Namen Tebean geliefert. Die PrQfung auf 
Unschadlichkeit geht folgendermaBen vor sich: Von jedem 
neuen Pulver wird eine Menge, die 2 mg Bacillen entspricht, 
je 2 Meerschweincben intramuskul&r und intraperitoneal inji- 
ziert. Nach 6 Wochen werden die Tiere autopsiert, sie dQrfen 
bei Brauchbarkeit des Pulvers keine Spur von Tuberkulose 
.zeigen. AuBerdem darf das Pulver hdchstens einige wenige 
Luftkeime enthalten. 

Wir waren vdllig berechtigt, das Tebean beim tuberku- 
losen Menscben anzuwenden, da dasselbe ja an tuberkulos ge- 
machten Meerschweincben von E. Levy, Blumenthal nnd 
Marxer 1 ) versucht worden war. Die kranken Tiercben er- 
trugen anstandslos noch 7 Wocben nach erfolgter schwerer 
Infektion groBe Dosen des Tebeans, bis 4 mg. Sie lebten nach 
der Behandlung toil weise erbeblich linger (bis zu 4 Monaten) 
als die Kontrollen. Ein schftdigender Einflufi der Einspritzun- 
gen kam bei keinem der Tiere zur Beobachtung. Bei den 
groBen Dosen bildeten sich lokal Abszesse, die jedoch stets 
wieder zur Ausheilung kamen. Hfiufiger fanden sich bei der 
Autopsie der behandelten Meerschweincben Kavernenbildungen 
in den Lungen. Diese Erscheinung ist sicherlich auf den lang- 
samen Verlauf der Tuberkulose in diesen Fallen zurttck- 
znfflhren. Letzterer kann abh&ngig sein von der gesteigerten 
Resistenz der behandelten Tiere; bei nicht behandelten Tieren 
nur von der EinfQhrung schwach virulenter resp. kQnstlich 
abgeschw&chter Tuberkelbacillen oder minimaler Mengen viru¬ 
lenter Tuberkelbacillen, die an der Grenze der einfach t6d- 
lichen Dose stehen. Das Zustandekommen von tuberkuldsen 
Lungenerkrankungen mitEinschmelzungserscheinungen, die der 

1) E. Levy, Blumenthal und Marxer, Experimentelle Unter- 
auchungen fiber Tuberkulose. 2. Mitteilung. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 
Orig., Bd. 47, p. 289. 

Z«iUdir. f. lanuunitlUforschunr. Orig. Bd. IV. 29 
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menschlichen Phthise vollig gleichen, darf, das ist die Ansicht 
zahlreicher Autoren, die sicb mit dieser Frage beschSftigt 
haben 4 ), bei bebandelten Tieren als eine Steigerung der Wider- 
standskraft gegen fiber dem tuberkulOsen Infekt gelten. 

Die therapeutische Verwendung des Tebeans beim Men- 
schen wurde grOBtenteils auf der medizinischen Abteilung des 
Herrn Prof. Dr. A. Cahn ausgeffihrt. Derselbe unterstfltzte 
uns im weitgehendsten MaBe mit seiner reichen klinischen Er- 
fahrung. Wir sprecben ihm hierffir auch an dieser Stelle 
unseren allerherzlicbsten Dank ans. Im Ganzen wurden 80 
Ffille mit Tebean behandelt. Um uns ein Urteil fiber das 
• zweckmfiBigste Verfabren zu verschaffen, verfubren wir nacb 
verschiedenen Methoden. Wir begannen mit kleinen Dosen 
von V400 1 Iso mg Bacillenleiber und injizierten wfichentlich 

2mal. Wenn auf die Injektionen keine groBeren Reaktionen 
folgten, lieBen wir jedesmal eine hOhere, hfiufig die doppelte 
Dose folgen und kamen so zu 1 / t , 1, 2 und 4 mg. Bei den 
grSBeren Dosen von 1 / 8 mg z. B. ab spritzten wir wdchentlich 
nur noch 1 mal. Oder wir fingen mit Dosen von V 8 o—‘/so mg 
an und sucbten womfiglich taglich — wenn keine erbeblichen 
Reaktionen auftraten — langsam steigend zu injizieren. Von 
7*o mg an wiederholten wir jedesmal die Dose, ehe wir zu 
einer hoheren flbergingen. Bei den groBen Mengen lieBen wir 
aber lfingere Pausen bis zu 8 Tagen zwischen den Ein- 
spritzungen verstreichen. Auch hier stiegen wir in einzelnen 
Fallen bis zu 2 mg. Nachdem wir allmahlich die Unschad- 
lichkeit auch grdfierer Mengen herausgefunden hatten, inji- 


1) v. Behring, Beitrage zur experimentellen Therapie, Heft 8, Tuber- 
kuloseentstehung, Tuberkulosebekampfung und iSauglingsemahrung. Heft 11, 
Moderne phthisiogenetische und phthisiotherapeutische Probleme in histo- 
rischer Beleuchtung. — J. Orth und Lydia Rabinowitsch, Zur 
Frage der Immunisierung gegen Tuberkulose. Virchows Arch., Beiheft 
zum 190. Bd., Tuberkulosestudien. — Bartel u. Neumann, Ueber Im¬ 
munisierung gegen Tuberkulose. Centralbl. i Bakt., I. Abt, Orig., Bd. 48. 
— P. H. Romer, Ueber experi men telle kavernbse Lungentuberkulose. Berl. 
klin. Wochenschr., 1909, No. 19.— Kretz, Ueber Phthisiogenese. Wissen- 
schaftl. Gesellschaft deutscher Aerzte in Bohmen, Ref. Deutsche med. 
AVochenschr., 1909, No. 20. — E. Levy, Ueber dieErzeugung von tuber- 
kuldsen Lungenkavemen im Tierexperiment und deren Bedeutung. Centralbl. 
f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 51. 
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zierten wir in einzelnen Fallen gleich als Anfangsdose 7io- 
Vs mg, Mengen, die trotz der ungeheuren Zabl von Bacillen 
fast reaktionslos ertragen wurden. Nach 3 Monaten wieder- 
holten wir die Injektionen, indem wir dann weiter stets etwas 
grSBere Dosen gaben. In nenerer Zeit sind wir dann be- 
sonders bei fieberhaften Kranken zu mittleren Anfangsdosen 
von Vioo - 7*o rag flbergegangen und steigen in 7*—l-w6chent- 
licben Zwiscbenpansen langsam zu grofien Dosen auf. Hier 
empfeblen wir mehrere solcher Serienreihen in Abstanden von 
3—4 Monaten (von der letzten Einspritzung an gerechnet). 

Zu den Injektionen wogen wir jedesmal das Tebean auf 
sterilera Papier reap. Schale ab und lSsten es in physiologischer 
Kochsalzlftsung (bei Dosen von 7*o — 1 /s rag in 4—5 ccm, bei 
grCBeren Dosen in 20, bei kleineren in 1 ccm). Die Tebean- 
lQsung durfte nie l&nger als 24 Stunden stehen. Wir inji- 
zierten meist unter die sorgfaitig desinfizierte Haut des 
ROckens oder der Brust und verrieben ttichtig mit einem 
sterilen Tupfer, bis die Flflssigkeit ganz verschwunden war. 
Mehr als 6 ccm der Aufschweramung wurde nie an einen Ort 
injiziert, so dafi wir z. B. 2 mg in 20 ccm an 4 verschiedenen 
Stellen einspritzten. Bei den grofien Bacillen men gen erscbeint 
die Flflssigkeit leicht trflbe. Die Injektionsstelle wurde nach 
ca. 10 Stunden druckempfindlich, mitunter auch schmerzhaft, 
so daB wir in seltenen Fallen bei groBen Dosen feuchte Ura- 
scblige verordneten. Hervorzuheben ist nocb, dafi einzelne 
Kranke Qberhaupt nichts von Druckempfindlichkeit resp. 
Schmerzbaftigkeit empfanden. In den meisten Fallen hflrte 
nach 2—3 Tagen die Druckempfindlichkeit auf, sie hielt jedoch 
in einzelnen Fallen bis 14 Tage an. Meist war hiermit die 
Sache beendet. Wie gering der Eingriff ist, zeigt ein Fall 
von mittelschwerer Tuberkulose, den wir ambulant mit Dosen 
von 7 4 mg usf. alle 3—5 Monate behandeln, ohne daB Patient 
gezwungen war, sich zu Bette zu legen. In einzelnen Fallen 
bildete sich jedoch nach 3—12 Wochen an der Injektionsstelle 
ein AbszeB, der ganz das Bild eines kalten Abszesses bot 
und entweder spontan aufbrach oder punktiert oder inzidiert 
wurde. Nachdem wir uns jedoch von der vfllligen Gefahr- 
losigkeit dieser Abszesse flberzeugt hatten, verhielten wir uns 
ihnen gegenflber mdglichst expektativ und behandelten den 
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aufgebrochenen AbszeB trocken. Der entleerte Eiter lieB weder 
bei der mikroskopischen noch bei der kulturellen Unter- 
suchung irgendwelche Mikroorganismen auffinden. Aaf Meer- 
schweinchen flberimpft erwies er sich als nicbt infektiOs. Die 
Tiere waren nach 6 Monaten noch gesund, gebaren in der 
Zwischenzeit gesunde Jungen and zeigten bei der Autopsie 
keine Spur von irgendwelchen tuberkuldsen Prozessen. Sehr 
interessant sind die patbologisch-anatomischen Verinderungen, 
die das Tebean nach subkutaner Injektion bisweilen beim 
Menschen nach sich ziehen kann. Bei einem verlorenen 
Patienten, der 14 Tage vor seinem Tode eine mittelgroBe 
Tebeaneinspritzung erhalten hatte, untersuchte aaf ansere 
Bitte Herr Prof. Chiari die betreffende Hautstelle. Er stellte 
daselbst charakteristische Taberkelbildung und Verkfisung fest 
Herr Dr. Schrumpf exzidierte w&hrend anserer Ferienreise 
bei einem Patienten, der eine Verdickung einer Injektions- 
stelle zeigte, letztere zur H&lfte. Er teilte sie in zwei gleich 
grofie Stticke. Das eine diente zur mikroskopischen Unter- 
suchung, das andere zur Infektion von 2 Meerschweinchen. 
Auch er fand richtige Tuberkelbildung. Die Meerschweinchen 
waren bei der Autopsie vbllig gesund. Die beim Patienten 
zurflckgelassene HSlfte des Injektionsinfiltrates bildete sich 
vollkommen zurflck. Diese und die oben erw&hnten Befunde 
beweisen uns, dafi wir es eben mit den Folgen der Einver- 
leibung toter Tuberkelbacillenleiber zu tun haben. Fflr das 
Kaninchen ist ja durch die Untersuchungen von Prudden 
undHodenpyl 1 ) bekannt, daB tote Tuberkelbacillen KnOtchen, 
die aus epitheloiden und Riesenzellen bestehen, hervorrufen 
kdnnen. Allerdings wurde von ihnen bei der intraperitonealen, 
intrapleuralen und intravenosen Einverleibung eine echte Ver- 
kftsung in diesen KnOtchen vermiBt. Auch bei der intra- 
trachealen Injektion hind Prudden 2 ) nie nennenswerte kSsige 
Massen. Nach seiner Ansicht werden die K&seherde durch 
die Stoffwechselprodukte der lebenden Bacillen hervorgerufen. 
Prudden und Hodenpyl tdteten ihre Tuberkelbacillen 
vermittelst strdmenden Dampfes, resp. Kochen ab. Vielleicht 

1) Prudden und Hodenpyl, Baumgartens Jahresbericht VH, 1891, 

p. 778. , 

2) Prudden, Baumgartens Jahresbericht VII, 1891, p. 780. 
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ist hierauf zurflckzufflhren, daB sie keine Verkasung erzielten. 
Bei dem Tebean werden ja die Tuberkelbacillen viel schonender 
durch die konzentrierten Galaktoseldsungen zum allmahlichen 
Absterben gebracht. Es ist sehr wohl mbglich, daB deswegen 
das Tebean beim Menschen Verkasung in den Knotchen bis- 
weiien verursachte. Im Qbrigen mflssen wir aber an die Tat- 
sache denken, daB bei den zablreichen Ueberimpfungen yon 
Tebean auf Meerschweinchen niemals spezifische tuberkulOse 
Veranderungen wie beim Menschen auftraten. Bei groBen 
Dosen gab es manchmal Abszesse, die stets ausbeiiten. Es 
geht also auch hieraus wieder hervor, daB man die Resultate 
tierexperimenteller Forschung nicht von einer Species auf die 
andere so ohne weiteres Obertragen darf. 

Die Abszefibildung bei unseren Patienten ging, wenn sie 
auftrat, in der Regel ohne Fieber einher. Nur in einem Falle, 
den wir in Dosen von V 80 mg bis 1 mg ansteigend behandelten, 
stellten sich im AnscbluB an die letzte Injektion an samtlichen 
Injektionsstellen sterile Abszesse ein, die zum Teil nach 
Punktion, zum Teil spontan heilten. Hier fieberte der Patient 
leicht. Das Fieber schwand jedoch mit dem Abklingen der 
Abszesse. In diesem Falle heilte iibrigens der tuberkuldse 
Lungenprozefi vollkommen aus. Patient ist jetzt nach 3 Jahren 
noch gesund (siehe Krankengeschichte G. X.). 

Wir beobachteten Abszefibildung in 12 Fallen. Doch 
mogen uns vielleicht nicht alle Falle von auswarts gemeldet 
worden sein. Nach Ausheilen der Abszesse trat bis auf die 
kleine Hautnarbe restitutio ad integrum ein. Reaktionen 
wurden von den kleineren Dosen Tebean fast niemals aus* 
gelost Auch die grdBeren Dosen riefen gewOhnlich nur geringe 
Reaktionen bervor von V* —1°, mitunter von 2°. Bei fiebernden 
Patienten verschwand die Reaktion fast ganz in der Fieber- 
kurve. In einem ganz leichten Falle, der fieberfrei war, kam 
es nach der Anfangsdose von Vs mg zu einer Fiebersteigerung 
von 3°, die jedoch nach 2 Tagen wieder verschwunden war. 
In einem anderen, ebenfalls ganz leichten Falle, stellte sich 
auf Vi mg eine Temperatursteigerung von 1 0 ein, die 8 Tage 
lang anhielt. 

Wenn wir nunmehr zu der Besprechung der therapeutischen 
Resultate unserer Tebeaneinspritzungen Obergehen, so tritt 
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uns bei der Beurteilung vor allem die Schwierigkeit einer 
richtigen Prognosenstellung bei der Tuberkulose entgegen. 
Fftlle, die anscheinend leicbt sind, treten pldtzlich in ein akut 
tddlich verlaufendes Stadium und andererseits kommen Falle 
vor, die als sehr schwer imponieren und trotzdem zum Teil 
wohl sicherlich infolge der besseren hygienischen Bedingungen, 
die das Krankenhaus bietet, in ein weniger schweres Oder nur 
leicht progredientes Stadium flbertreten kbnnen. Die Be- 
obachtungszeit von 3 Jahren, der wir allerdings nur unsere 
ersten P’fille unterziehen konnten, ist bei einer so chronischen 
Krankheit wie die Tuberkulose auch noch zu kurz. Wenn 
wir trotzdem das Mittel jetzt scbon zu empfeblen uns unter- 
nehmen, so tun wir dies in der Ueberzeugung, dafi das Mittel 
in einigen Fallen, sine ira et studio geprflft, tatsachlich einen 
begflnstigenden EiufluB ausgeflbt hat. Welcher Art ist dieser 
EinfluB? Wir wollen bei einem Organismus, der allerdings 
hierzu noch reaktionsfahig sein muB, durcb die In- 
jektion samtlicber in schonender Weise gewonnenen Leibes- 
bestandteile der Tuberkelbacillen eine Antikdrperbildung an- 
regen. Diese soil den Organismus befahigen, der stets weiter 
greifenden Infektion Einhalt zu gebieten. Der Organismus 
bringt dies sich selbst flberlassen, manchmal durch Narben- 
bildung zustande, jedocb bei ganz schweren Fallen nur 
aufierst selten derart, dafi eine nennenswerte Besserung zu 
konstatieren ist. 

Zur besseren Beurteilung teilen wir unsere Ffille in 
schwere mit schlecbter Prognose, in mittelschwere und leichte 
ein. Der weitaus grdfite Teil der von uns zu Anfang be* 
handelten Lungentuberkulosen betraf natflrlich ganz schwere 
Lungentuberkulosen. Handelte es sich doch vor allem zunfichst 
darnm, die Menge des zu injizierenden Tebeans festzustellen, 
sowie zu priifen, ob durch die Injektionen kein Schaden an- 
gerichtet werde. Weiter war die Ueberlegung noch maB- 
gebend, dafi eine Beeinflussung dieser vorgeschrittenen Er- 
krankungen, wenigstens in denjenigen Fallen, die noch reak¬ 
tionsfahig waren, sicherlich ein Urteil erlauben wflrde. Bei 
ganz frischen Fallen lauft man ja Gefahr, die spontanen 
Besserungen auf Rechnung des Mittels zu setzen. Aufierdem 
wollten wir auch Autopsien zu unserer Verfflgung haben, da 
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es nos wichtig erschien, eventuelle durch das Tebean in den 
kranken Organen gesetzte Ver&nderungen, seien es gflnstige, 
sei es ungQnstige, zu Gesichte zu bekommen. Von den 35 
behandelten sehr schweren Fallen kamen 23 seit dem Beginn 
der Beobachtungszeit zum Exitus. Davon wurden im Spital 
15 autopsiert. Bei keinem dieser Faile, die V*—26 Monate 
nach den Einspritzungen seziert wurden, liefien sich Ver- 
anderungen nachweisen, wie sie zur Zeit der allerersten Tuber- 
kulininjektionen auf die groBen Dosen hin festgestellt wurden. 
Ebensowenig wurde jemals ein Akntwerden des Prozesses, 
eine miliare Dissemination, beobachtet. Bei den ganz vor- 
geschrittenen Fallen war natflrlich an eine Heilung resp. 
wesentliche Besserung nicht zu denken. Ein Teil dieser Faile 
blieb auch vOllig unbeeinfluBt von den Injektionen. Bei der 
Autopsie zeigte sich dann der gewOhnliche Befund der Tuber- 
kulose. 

Dagegen fanden wir in einigen Fallen starke binde- 
gewebige Veranderungen. in den tuberkuldsen Lungenpartien. 
Wir wollen, um ja nicht mifiverstanden zu werden, hier aus- 
drilcklich betonen, daB man solche Prozesse, die, wenn sie 
eine groBe Ausdehnung annehmen, schlieBlich zur sog. Phthisis 
fibrosa fflhren, auch bei sich selbst flberlassenen Patienten 
beobachten kann. Wir dflrfen aber bei diesen Vorkommnissen 
die Frage aufwerfen, ob in der fibrdsen Umwandlung der 
tuberkulSs ergriffenen Gewebe nicht ein fflr den erkrankten 
Organismus giinstiges Vorkommnis zu erblicken ist Bard 1 ), 
einer der besten Kenner der Phthisis fibrosa, spricht sich sehr 
zugunsten dieser Annahme aus. „L’6volution fibreuse est le 
fait d’une attenuation de la diathfese ou d’une resistance plus 
efficace de l’economie k l’invasion du mal.“ Und weiter: 
„L’evolution fibreuse est comme l’expression d’un organisme 
qui se defend. On la voit se produire toutes les fois que 
l’individu est dans les conditions constitutionelles favorables 
k la resistance/ Auch Herr Prof. Cahn teilt auf Grund 
seiner klinischen Erfahrungen diese Ansicht durchaus. Die 
fibrdse Phthise, resp. die mehr Oder minder ausgebreitete 
Verbindung der Lungentuberkulose mit Cirrhose, k6nnte unter 


1) L. Bard, De la phthisic fibreuse chronique. Thfese, Lyon 1879. 
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diesen Umst&nden bei zwei Kategorien von Kranken auftreten, 
bei solchen, die eine spontane Tendenz zur Heilung aufweisen, 
und weiter bei solchen, deren Widerstandskraft durch die 
Behandlung angeregt und erhdht worden ist. Bei letzteren 
mflfite dann der Nachweis erbracht werden, dafi ihre aus- 
gedehnten und bisher progredienten tuberkulosen Ver&nde- 
rungen allm&hlich einem cirrhotischem Prozesse verfallen. 
Solche Cirrhose kam bei unseren Patienten in ganz aus- 
gesprochener Weise in 3 Fallen zur Beobachtung. In ge- 
ringerem Grade trafen wir sie auch bei einigen anderen von 
unseren Autopsien. Wir wollen jedoch nur auf die ersten 
3 Falle eingehen. 

C. L. 1 ). Beide El tern an Lun gen tuberku lose gestorben. Pat. blieb 
bis zu seinem 35. Lebensjahre gesund. Es entwickelte sich dam als (1898) 
ohne auBere Veranlassung eine reehtsseitige serose Pleuritis mit Dampfung 
bis zum Angul. scapul., geringer Verdrangung der Leber und Fieber 
zwiscben 38—39°. Nach 6 Woehen war anscheinend vollige Heilung ein- 
getreten. Auf den Lungen waren perkutorisch und auskultatorisch keine 
Zeichen von Tuberkulose, im rein katarrhalischen Sputum bei wiederholten 
Untersuchungen keine Tuberkelbacillen naehweisbar. Nichtsdestoweniger 
wurde angesichts der hereditaren Belastung der Fall von uns als sehr 
suspekt angesehen und Pat. angeraten, sehr voreichtig zu leben und wieder¬ 
holten Aufenthalt im Hoehgebirge zu nehmen. Er lieB sich jedoch nicht 
zuriickhalten, in friiherer gewohnter leichtsinniger Weise weiter zu leben. 
1901 fuhlte sich C. L. wieder krank, er hustete, magerte ab und fieberte 
leicht. Wir konstatierten r. vorn-oben oberhalb Clavicula verkurzten Schall, 
Knarren und bereits kleinblasige Rasselgerau sche in geringer Zahl. Im 
sparlichen aber eitrigen Sputum fanden wir wenige Tuberkelbacillen. Pat. 
suchte nun die nachste Zeit die verschiedensten Kurorte auf, Leysin, 
Riviera, Badenweiler, Gardasee, Algier usw. 1903 war der ganze r. Ober- 
lappen, auflerdem die 1. Spitze ergriffen. Der ProzeB schritt unauf- 
haltsam vorwarts und Oktober 1905 veranlafite unser Freund, Herr 
Dr. A. Fraenkel-Baden weiler, da ihm der Fall als desperat erschien, die 
Aufnahme des Pat. in das israelitische Krankenhaus in StraBburg. Er 
wurde unter arztlicher Begleitung hierher gebracht. Pat. hatte seit Winter 
1904 beinahe kontinuierlich gefiebert (bis 38,5). Wir fanden Dampfung, 
klingendes Rasseln, Kavernensymptome in beiden Oberlappen, r. hinten- 
unten und r. vom-unten klein und mittelgroBblasiges Rasseln hinten r. 
unten Lungenrand nicht verschieblich. L. hinten-unten sparliche schleimige 
Rasselgerausche, hier Lungenrand verschieblich. Herz normal, kein Eiweifi, 
kein Zucker. Reichlicher Auswurf mit zahlreichen Tuberkelbacillen. 


1) Dieser Fall wurde in Gemeinschaft mit Dr. Franz BlumenthaL 
behandelt. 
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Am 13. XI. wurde mit der Tebeanbehandlung begonnen und bis zum 
18. XII. die I. Injektionsreihe durchgefiUirt. Da C. L. als der erste mit 
den galaktosierten Tuberkelbacillen behandelt wurde, wahlten wir die 
Anfangsdosis ganz vorsichtig Viooo m g und stiegen stetig in 3—4-tagigen 
Interyalien bis auf 1 mg. Eigentliche Beaktionen kamen nicht zur Be- 
obachtung. 

II. Injektionsreihe vom 13. II. bis 20. III. Injiziert wurden in 3- bis 
11-tagigen Pausen ‘/a —^ rag* Hochste wahrend dieser Zeit beobachtete 
Temperatur 37,6°. 

HI. Injektionsreihe vom 18. V. bis 21. VI. l / M bis 2 mg. Yon Dose 
1/3 ab 6 Tage nach ihrer Einverleibung bildete sich ein leicht fieberhafter 
Zustand aus, abendliche Temperaturen zwischen 37 und 38°, nur einmal 
38,7°. Wir spritzten trotzdem weiter. 3 Wochen nach der letzten In- 
jektion waren die Temperaturen wieder ganz normal. 

IV. Injektionsreihe vom 17. XI. bis 12. XII. '/'loo — L U m g* Keine 
Beaktionen. 

Pat. erhielt dann alle 2—3 Monate kleine Dosen bis V?o m g- 
erstes gunstiges Zeichen der Behandlung stellte sich nach 5 Wochen das 
Verschwinden der subfebrilen Temperatur ein. Dasselbe 1st mit wenigen 
Ausnahmen (fiir eine vgl. III. Injektionsreihe) bis zum Tode nicht wieder- 
gekehrt. Meist waren auch dann Ursachen der Temperatureteigerungen, 
wie Anginen, Pharyngitiden usw., aufzufinden. Der Husten wurde viel 
geringer und schliefilich wurden nur noch 1—3 Sputa ausgehustet, die 
sparliche Tuberkelbacillen enthielten. 

Von 1907 ab entwickelte sich allmahlich eine Abflachung der oberen 
Thoraxpartien besonders r. Es folgte dann eine solche der r. unteren 
Partien, so dafl r. das Bild des Laennecschen Betr^cissement resultiert. 
L. dehnten sich dagegen die unteren Thoraxpartien erheblich aus. Die 
Dampfungen r. fiber der ganzen Lunge, 1. fiber dem Oberlappen, bestanden 
weiter, der Stimmfremitus iiber ihnen blieb erhalten und wurde zum Teil 
verstarkt. Die Auskultation ergab hier der Hauptsache nach rauhes 
bronchiales Atmen. Nur hinten 1. unten im ganzen Bereich des Unter- 
lappens waren lauter sonorer Lungenschall und spater schleimige Bassel- 
gerausche zu konstatieren. Das Herz wurde nach r. verzogen, was an der 
Verschiebung der Stellen, an denen die Herztone in groflter Intensitat ge- 
hort wurden, festgestellt werden konnte. Mit alien diesen Zeichen der 
rechts- und hnksseitigen Lungenschrumpfung, die nur den 1. Unterlappen 
verschonte, stellte sich eine erhebliche Atemnot ein. Pat. konnte nur wenige 
Schritte gehen, fiihlte sich nur in horizontaler Lage wohl. Es entwickelte 
sich eine ganz ausgesprochene Cyanose. 

Von Ende des Jahres 1907 ab war im Urin Eiweifi nachweisbar, 
1 —2 p. M. bei normaler Diurese. Mikroskopisch hyaline und epitheliale 
Cylinder und Leukocyten. Keine Tuberkelbacillen (auch im Tierexperiment 
nicht). Pat. klagte haufig iiber Schmerzen in der 1. Nierengegend. Januar 
1909 stellt sich Harnverhaltung mit schmerzhaftem Urindrang und sehr 
qualenden Erektionen ein, so dafl mehrere Tage lang ein Verweilkatheter 
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eingelegt werden mufite. Nach Abgang von 2 erbsengroGen Steinen liefien 
die heftigen Beschwerden nach, Pat. wurde jedoch noch haufig von kolik- 
artigen Schmerzen heimgesucht. Pldtzlicher Exitus 6. III. 1909. 

Wir sind Herrn Prof. Dr. Chiari, der die Liebenswfirdigkeit hatte, 
diese Autopeie auGerhalb des pathologisch-anatomischen Institutes auszu- 
fiihren, zu groGem Danke verpflichtet. 

Der Korper mittelgroG. gracil gebaut, sehr mager, sehr blaG. Von 
auGen auffallig die starke Abflachung des Thorax, besonders in dessen r. 
Halfte. Das Zwerchfell r. an der 3., 1. an der 4. Rippe. Die r. Lunge 
hochgradig schwielig geschrumpft, auf einen etwa l 1 /, mannsfaustgroGen 
Kfirper reduziert und so fest an die Thoraxwand angewachsen, daG die 
Herausnahme dieser Lunge nur mittelst Preparation mit dem Messer ge- 
lingt. Die pleuritische Schwiele stellenweise fiber 1 cm dick. Auf Durch- 
schnitten durch die r. Lunge in der meist stark anthrakotischen Schwiele 
die Bronchien und BlutgefaGe, aber kein lufthaltiges Lungengewebe zu 
finden. Die Bronchien haufig zu bis 2 ccm groGen unregelmaGig ge- 
stalteten Kavernen umgewandelt. Die 1. Lunge im Oberlappen ebenso be- 
schaffen wie die r. Im Unterlappen nur von zerstreuten, bis 2 ccm groGen 
Gruppen kiisiger bis hanfkorngroGer Granula durchsetzt, sonst lufthaltig, 
ziemlich blaG, wenig odematos. Das Herz etwas nach r. verlagert. Im 
Herzbeutel ein EGloffel klaren Serums. Herz normal. Oesophagus blaG. 
Die peribronchialen Lymphdriisen schwielig und anthrakotisch. Leber, 
Milz und Nieren blaG. In den Calices und dem Becken der L Niere 
reichlicher, gelblicher Sand und im Becken ein 1 ccm und ein */i ccm groGer 
gelblich-weifier, ziemhch leicht- zu zerschlagender Stein. Die Mucosa der 
Calices und des Beckens dieser Seite gerotet. Die Schleimhaut der Harn- 
blase gerotet. Magen und Darm bei der genauen Besichtigung von aufien 
normal beschaffen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Tbc. obsoleta pulmon. d. et lobi 
sup. pulmon. sin. Tbc. chr. disseminata lobi infer, pulmon. sin. Nephro- 
lithias sin. 

K. A,, 26 Jahre, Backer. Mutter an Hamoptoe gestorben. April 1902 
bekam Pat. seine erste Hamoptoe. August 1902 und Januar, Februar 1903 
Aufenthalt im Spital mit Lungenphthise. Genauere Daten fiber den Be¬ 
hind konnten wir nicht erhalten. Pat. ging darauf nach Amerika, wo er 
2 l / 2 Jahre verblieb. Er war dort immer kranklich, hustete, konnte jedoch 
meist arbeiten. Im. Verlauf der Jahre 1904 und 1905 war er zweimal in 
einem amerikanischen Sanatorium. Nach der letzten Entlassung stellte 
sich bei ihm Fieber ein. Mitte Dezember 1905 kehrte er nach Europa 
zurfick, lag dann bis zu seiner Aufnahme in die medizinische Abteilung II 
(24. IV. 1906) krank zu Hause. Er litt viel an Hustenreiz, Fieber und 
Kaltegeffihl. Anfangs nur ab und zu NachtschweiGe, in letzter Zeit tag- 
hch. Status: MaGiger Erniihrungszustand, schwachliche Muskulatur, ge- 
ringes Fettpolster. Thorax Each. Schlfisselbeingniben beiderseits einge- 
sunken. R. vorn bis zur 3. Rippe, 1. vorn bis zur 4. Rippe Diimpfung. 
Desgleichen hinten-oben beiderseits bis zur Mitte der Scapula. Ueber den 
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Dampfungen Bronchialatmen mit reichlichen klingenden mittelgrofiblasigen 
Rasselgerauschen. L. vorn tympanitischer Beiklang mit Win triehschem 
Bchallwechsel. Hinten-unten beiderseits ebenfalls Rasseln, nicht klingend. 
Sputum ca. 30 ccm p. d., eitrig-schleimig, enthalt viele Tuberkelbacillen. 
Milz etwas grofi, Temperatur 39, Puls 116. Blutdruck in Hg. 105, Hamo- 
globin 80 Proz. Weiter fieberhafter Verlauf, Temperaturen bis 39,3. 

Tebeanbehandlung: 18. V. 1906 V 400 m g> 22- V. Vjoo 24. V. 
leichte Hamoptoe, einen Tag andauernd, 25. V. l / iM mg, 28. V. V 50 
31. V. 7,5 mg, 7. VI. V I2 mg, 11. VI. 7 e mg, 14. VI. V 4 mg, 16. und 
17. VI. Schlittelfrost. 21. VI. '/, mg, 25. VI. 1 mg, 29. VI. 2 mg an 
2 Stellen, 9. VII. 4 mg an 4 Stellen. Auf die letzte Einspritzung nachts 
Kopfschmerzen, Temperatur 40 (Abendteraperatur den Tag vorher betrug 39). 
In der folgenden Zeit stellten sich beim Pat. wiederholt Schiittelfrdste ein. 
Fieber halt an. Zunehmender Verfall. Exitus am 24. IX. 1906. 

Autopsie (Prof. Dr. y. Recklinghausen). 

Thorax schlank, in den oberen Partien abgeflacht, Brustmuskulatur 
blafi. Zwerchfell 1. an der 5. Rippe, r. im 4. Intercostalraum. Intercostalraume 
sehr breit. L. Lunge tritt fast gar nicht zutage, vollige Verwachsung mit 
Herz und Brustwand. R. wenig retrahiert. An der Oberfliiche des Unter- 
lappens einige weifie Stellen, ebenso an der vorderen Spitze des Oberlappens. 
R. Thoraxraum wenig triibes Serum mit Fibrinflocken gemischt Herz- 
beutel tritt in mafiiger Ausdehnung zutage, sehr grofi, enthalt 80 ccm 
klares Serum. L. Herz ist weit, r. nimint an der Spitze teil. Blut im 
Herzen stark geronnen, auch in Ven. cav. grofie Gerinnsel mit viel gallert- 
artiger Speckhaut. Klappen normal, Fleisch etwas rot. In der Trachea 
schaumiger Schleim. Auch nach unten zu sind sehr starke Verwachsungen 
der Pleura und der Brustwand. Adhiisionen der L Lunge mit Zwerchfell 
bindegewebig, strangforraig. Keine Knotchen vorhanden. Spitze der 1. Lunge 
sinkt ein. — Im r. Oberlappen eine Kaverne mit vielfaltigen Buchten bis 
zum unteren Ende reichend. Andererseits sind nach vorne zu noch Hohlen. 
Alle Hohlen enthalten rotlich-triibe Fliissigkeit, sind ausgekleidet mit glatter 
Wand (mit chronischer Entziindung), stehen in Kommunikation mit 
Bronchien des Oberlappens. In der oberen Spitze des Unterlappens nur 
kleine bis erbsengrofie Hdhlen, glattwandig, fast leer. Bronchien etwas weit. 
Zahlreiche kleine Herde aus Gnippen von schwarzen und weifien KnStchen 
bestehend, daneben noch einige mit kiisigem Aussehen. L. sind mehrere 
kleine iiber nufigrofie Hohlen, die miteinander kommunizieren, sie enthalten 
roten, fliissigen Inhalt mit weifilichen Flocken. Ihre Wand ist nicht so 
stark gerdtet wie r. Die Hdhlen der obersten Spitze haben weifie membra- 
n6se Auflagerungen. Durch Verzweigung der Hohlraume bekommt die 
Spitze eine stark kavemose Beschaffenheit. Neben diesen Kavernen weifie 
Streifen ohne deutUche Knotchen. Fettige Infitration der Alveolen. Die 
Bronchien lassen sich in der vorderen Spitze des Oberlappens bis in die 
Hohlen hinein verfolgen. Ihre Schleimhaut ist stark gerotet, frei von 
Ulcerationen, Defekten und Ejidtchen. Im ganzen lufthaltigen Unterlappen 
zahlreiche Herde entsprechend denjenigen der aufieren Seite, bestehend aus 
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knotigen Strangen, die ramifizierend netzformig miteinander verbunden 
sind. Ein Knotchen von 3 mm Durchmesser in solchen Netzendigungen. 
Lymphdriisen steif, schiefrig, frei von kasigen Massen. Im Fundus laryngis 
eine weiBliche Platte, damn ter ein Krater, Randpartien weifi, deutlich 
Epithelbestand. 

Nach dem Hilus der r. Lunge zu eine groBere derbe Masse, bestehend 
aus verschiedencn kleinen Knoten der beschriebenen Art, bei denen Centren 
zu treffen sind, bronchiektatische Kavernen stark gefiillt mit griinlichem 
Eiter. Ira Becken 15 ecm leicht triiber Fliissigkeit. Vorderer Teil der Mila 
ist teils mit dem 1. Leberlappen, teils mit dem Zwerchfell verwachsen. Ein 
kleines Knotchen in der Milz stellt ein Netzpartikel dar. Milz 18:10:3, 
schlaff, weich, hellrot, nieht briichig. Follikel nicht zu sehen. L. Niere 
sehr groB 13:5: 4 l / ? , weifie anamische Flecken, nichts von Knotchen. 
Nebenniere derb, platt, in der Rinde ziemlich fett, Kapsel etwas fest. An 
einer Stelle eine leichte Einziehung, die nicht in die Tiefe geht. — Im 
Magen sehr viel Fliissigkeit. Leber blutreich. Ileocokalstrang groB, derb. 
An der Oberflache der immerhin nur miiBig groBen Driisen weiBliche 
Stellen. In der Mitte des Diinndarms einige rote Stellen an der Serosa, 
den Peyerschen Plaques entsprechend, doch keine Knotchen wahrzunehmen. 
Im Dunndarm recht feste Massen nicht geballt. Im Jejunum hellgelbe 
Massen. Sehr starke epitheliale Abschilfrung. Im oberen Teil dcs Jejunum 
ist ein kleines in der Submucosa gelegenes Chylangiom. Im oberen Teil 
des Ileum flache Defekte, den Peyerschen Plaques entsprechend, teils ge- 
rotet, teils gelb gefiirbt. Daneben einzelne Knotchen, nicht iiber erbsen- 
groB, die auf Druck einen weiBen Pfropf austreten lassen. Die meisten 
befinden sich in einem Geschwiir iiber der Klappe, das bis in die Sub¬ 
mucosa dringt. Riinder der Mucosa fetzig, siebartig, aber nirgends ein 
deutlicher Tuberkel im Grunde. Im Proc. vermif. regulares Geschwiir ohne 
Tuberkel. Ebenso zackige Ulcerationen im Colon mit zackigem Grunde 
ohne Spur von Knotchen. 

Zwischen den bciden Schulterblattern, wo die Tebeaninjektionen vor- 
genommen worden waren, keine Narben. Am unteren Rand des Rhom- 
boideus 1. 7 cm von den Dornfortsiitzen eine stark gerotete Stelle (wie 
Kapillarinjektion). Keine Knotchen. R. analog, aber auf den auBeren 
Rand des Rhomboideus iibergehend eine diffuse Vaskularisation. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Phthisis pulmon. Bronchiekta¬ 
tische Kavernen. Peribronchitis. Cirrhosis pulmon. Heilungsgeschwiire in 
Darm und Fundus laryngis. 

F. Dienstmagd, 41 Jahre. Pat. war friiher angeblich nie krank. 
Seit November 1906 Husten mit Auswurf besonders morgens. Hie und da 
abends Fieber und SchweiS. Aufnahme 10. IX. 07. 

Mafiiger Kraftezustand. Beidereeits eingesunkene Supra- und Infra- 
claviculargniben. R. Seite bleibt beim Atmen stark zuriick. Ueber der 
r. Lunge vom bis zum 4. Intercostalraum, hinten bis Mitte Scapula 
Bronchialatmen und klingende mittelgroflblasige Rasselgerausche. R. hinten- 
unten nicht klingendes Rasseln. Das reichliche Sputum enthalt zahlmche 
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Tuberkelbacillen. Temperaturen unregelmaBig. Zacken bis 37,9. Ab und 
zu leichte Hamoptoen. 8. X. 07 7?o rag Tebean, 16. X. 7n, mg, 26. X. 
V B mg. Keine Reaktionen. Pat war fieberfrei bis zu ihrer Verlegung in 
die chirurgische Abtcilung zweeks Operation einer eingekleraraten Crural- 
hernie Februar 1908. Nach ihrer Wiederaufnahme auf die Abteilung 
22. II. 08 bewegten sich die Temperaturen zwischen 38,2 und 38,8. — 
Lungenbefund 20. III. 08: Dampfung iiber beiden Oberlappen. Ueber der 
Dampfung Bronchialatmen mit zahlreichen klingenden mittelgrofiblasigen 
Rasselgerauschen. R. hinten-unten sowie r. vorn-unten bronchovesiculares 
Atmen mit nichtklingenden Rasselgerauschen. Am 30. III. 08 erhielt Pat 
l / 4 mg Tebean. Die Temperaturen werden etwas niedriger, doch bleiben 
immer noch Zacken bis 38,4. Am 14. V. 08 verlaSt Pat. die Abteilung, 
um in ihre Heimat zu gehen. Gewicht bei der Aufnahme 46 k, bei der 
Entlassung 52. Ende August liefi sich Pat. wieder aufnehmen. Ihr K6rper- 
gewicht betrug 49,5 k. Die Temperaturen waren subfebril mit gelegent- 
lichen Steigerungen bis 38,8. Sie klagte weiter iiber Diarrhoen. 

Am 4. IX. 08 erhielt sie eine weitere Tebeaninjektion von 1 / 4 mg, die 
sie ohne Reaktion und Beschwerden ertrug. Am Thorax hatte sich all- 
mahlich eine starke Retraktion der r. Seite ausgebildet. Diese ganze Seite 
war gedampft. Die Rasselgerausche waren fast ganz geschwunden. Das 
Atemgerausch war bronchial. Nur an einer Stelle r. hinten-unten war yiel 
mittelgroBblasiges Rasseln zu hdren. L. vorn sehr scharfes Atmen, 1. hinten 
Bronchialatmen zu konstatieren. Das Herz war allmahlich nach r. heruber- 
gezogen worden. — Das Fieber hielt in der Folgezeit an. Die Diarrhden 
nahmen immer mehr an Intensitat zu. Es traten Oedeme an den Beinen 
auf. Am 28. 1. 09 erfolgte der Exitus. 

Autopsie (Sekant Prof. Dr. Chiari). 

Zwerchfell r. an der 3., 1. an der 4. Rippe. Schilddriise klein, blafi. 
In der Luftrohre sehr wenig Schleim. Ihre Schleimhaut blafi, ebenso die 
des Larynx. In der hinteren Wand des Larynx r. und 1. von der Mittel- 
linie je eine 3 mm groBe seichte Ulceration. Pharynx blaB. Tonsillen ohne 
Befund. R. Lunge an der Thorax wand sehr fest angewachsen, so daft die 
Losung nur ungemein schwer gelingt. Auch mit dem Herzbeutel ist die 
r. Lunge fest verwachsen. Das Herz deutlich nach r. verzogen. Die 1. 
Lunge auffallend groB. In der 1. Pleurahohle 150 ccm rotlichen Serums. 
Die L Lunge in ihrer Spitze angewachsen. Im Herzbeutel 200 ccm klaren 
Serums. Beim Einschneiden in die r. Lunge zeigte sich ihr Oberlappen in 
seiner Ganze von stark anthrakotischer Schwiele durchsetzt, in welcher 
mehrere bis 10 ccm grofie Kavernen zum Teil mit kiisiger Wandung ein- 
geschlossen sind. In der Nachbarschaft der Kavernen, in der Schwiele 
einzeLne bis 1 ccm groBe kiisige Infiltrate. Im Mittel- und Unterlappen 
auch einzelne bis 6 ccm grofie Kavernen mit zum Teil schwieligen Wan- 
dun gen, von denen Narbengewebe in die Nachbarschaft ausstrahlt Hier 
im Lungengewebe reichlich gallertige und kasige Infiltrate. 

In der L Lunge der Unterlappen fast ganz frei von Tuberkuloee. Im 
Oberlappen reichlich meist in Gruppen aggregierte kiisige Knotchen und 
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lobulare kasige Infiltrate. In der obersten Partie des Unterlappens nur ein- 
zelne solcher Infiltrate. Sonet das Parenchym im allgemeinen von mittlerem 
Blutgehalt, wenig odematos. Herz gewohnlich grofi. Klappen und Intima 
aortae zart. Oesophagusschleimhaut gerotet. Peribronchiale Lymphdriisen 
zum Teil echwielig. In der Rauchhohle 300 ccm einer leicht getrfibten 
eerosen Fliiesigkeit. Leber steatotiech. In der Gallenblase hellgriine Galle. 
Milz und Nieren ziemlich blafi. Nebenniere auffallend derb elastisch. 
Schleimhaut der Harnblase Odematos. Genitale eehr blafi. Im r. Ovarium 
eine 1 ccm grofie serose Cyste mit partiell verkalkter fibrfiser Wand. Ent- 
eprechend den Annul, crur. id. zarte, netzartige Narbenbildung im Peri¬ 
toneum. Magen wenig ausgedehnt, seine Mucosa blafi. Im Diinndarm 
gallig gefarbte wiissrig echleimige Massen, im Dickdarm diinnbreiige Faces. 
Im Ileum zahlreiche zum Teil grofie gurtelformige tuberkulfise Ulcera mit 
reichlichen Knotchen im Rande und Grunde. An einzelnen dieser Ge- 
schwiire leichte narbige Strikturierung des Darmes mit geringer Dilatation 
und Hypertrophie. Im Dickdarm und zum Teil auch im Proc. vermif. 
ausgebreitete, bis in das Rectum reichende Ulcera. In der unteren Halfte 
des Dickdarms die Mucosa diffus geschwollen, leicht gerotet und stark ge- 
lockert. Das Epithel hier weifilich nekrotisch. Pankreas blafi. Die 
mesenterialen Driisen des unteren Ileums partiell verkast. In der Mitte 
des unteren Ran des des Omentum maj., das nirgends abnorm adharent ist, 
eine leichte Verdickung. Mikroskopisch nirgends Amyloid. 

Pathologisch-anatoraische Diagnose: Tbc. chron. pulm. c. phthis., Tbc. 
obsol. gl. 1. peribr. Ulcera tbc. laryngis. Ulcera tbc. intestin. et gl. 1. mes. 

Von mittelschweren Fallen wurden im ganzen 17 be- 
handelt. Hier erzielten wir selbstverst&ndlich wesentlich 
bessere Resultate. Die Patienten stehen aber meistens noch 
nicht lange genug in Behandlung, um ein definitives Urteil 
abzugeben, ob in solchem Stadium noch eine vflllige Heilung 
zu erzwingen ist. Doch seien hier einige der Beobachtungen 
mitgeteilt: 

W. L., 20 Jahre alt, Schreiber. El tern an Lungenschwindsucht ge- 
storben. Seit langerer Zeit Nachtschweifie und Husten. Ab und zu 
kleinere Temperatursteigerungen. Infiltration des r. Oberlappens mit 
Bronchialatmen und Rasseln. Bronchovcsikulares Atmen fiber der 1. Spitze. 
War in Heilstiitte vom 22. VIII. 1907 bis 22.1.1908, war von dort entlassen 
worden mit der Diagnose: „Katarrh der r. Lunge, nicht geheilt.“ Im 
Sputum TuberkelbaciUen. Pat. wird von uns ambulant mit Tebean be- 
handelt. Er erhalt am 11. IV. 1908, 14 VIII 1908, 31. X. 1908, 13. IIL 
1909, 21. VII. 1909 eine Injektion von je l / 4 Nach den Einspritzungen 
stellten sich meist leichte Temperatursteigerungen ein. Pat. konnte jedoch 
stets auf dem Bureau als Schreiber weiter arbeiten. Das Korpergewicht 
ist seit dem Beginn der Behandlung gleich geblieben. Bei der letzten 
Untersuchung, 19. IX. 1909, konstatieren wir, dafi der Prozefi auf den 
r. Oberlappen mit Beteiligung der 1. Spitze (cf. oben) beschrankt blieb. 
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D. M., 19 Jahre. Vater an Tuberkulose gestorben, Mutter tuberkul&s. 
Yor 3 Jahren Bleichsucht. Pat hustet seit 7 Monaten viel und nahm an 
Kfirpergewicht ab. 1. Aufnahme in die Abteilung 29. I. 1908 bis 23. III. 
1908. Infiltration des 1. Oberlappens mit Bronchialatmen und mittelgrofi- 
blasigem klingenden Basseln. Beginnende Infiltration dee r. Oberlappens, 
in der Hilusgegend klingende Rasselgerausche. Reichliches Sputum mit 
zahlreichen Tuberkelbacillen. Abendliche Temperaturen bis 37,9. Leichte 
Kyphoskoliose. Injektion von 1 / A mg Tebean. Keine Reaktion. 38. Pat. 
wird nach 7-wochentlichem Aufenthalt in der Abteilung in eine Tuber- 
kuloseheilstatte fibergeffihrt, jedoch nach 14 Tagen von dort als ungeeignet 
zurfickgeschickt. Der Lungenbefund war bei der Entlassung derselbe wie 
oben. Zu Hause war sie dann nicht mehr bettlagerig, aber auch nicht 
arbeitsfahig. 

2. Aufnahme 4. I. 1909. Auch jetzt hatte der Prozefi keine weiteren 
Fortschritte gemacht. Auf Bettruhe minderten sich die Rasselgerausche 
und der Auswurf. 20. III. 1909 l /i mg Tebean. Im Marz hatte Pat. einen 
Fieberschub zu iiberstehen. In den letzten Monaten waren nur noch selten 
Abendteraperaturen zu konstatieren. Die Sputummenge ist jetzt gering, 
die Rasselgerausche sind weniger geworden. Sonst ist der Lungenbefund 
genau wie friiher. 

2 Ffille, die an der Grenze zwischen mittel- und ganz 
schweren standen, sind uns zur Autopsie gekommen. 

F. L., 31 Jahre, Brauereiarbeiter. Gesunde Eltern. Vor 8 Jahren 
Nierenentzfindung. Seit Ende 1905 Stechen auf der Brust, Husten, Nacht- 
schweifie. Januar 1906 3 Wochen bettlagerig. Vor einigen Jahren 
Gonorrhoe. Sehr starker Potus. Am Tag der Aufnahme, 19. II. 1906, 
sehr starke Hamoptoe. Dieselbe dauert 12 Tage an. Im sparlichen 
Sputum wenige Tuberkelbacillen. Anfangs Fieber bis 38,8. Spater nur 
noch vereinzelt leichte Erhohungen bis 37,9. 

Thorax gut gebaut. L. vorn im 1. Intercostalraum, hinten bis zum 

2. Proc. spin. dors. Schallverkfirzung, dariiber vesiculobronchiales Atmen 
mit feuchten, nicht klingenden Rasselgerauschen, die hinten bis Mitte der 
Scapula herabreichen. L. hinten-unten geringe Dfimpfung und schlechte 
Yerschieblichkeit der Lunge. In der Folgezeit treten bis Ende Mai 1909 
noch ofters kleine Hamoptysen auf. Bei Beginn der Tebeaninjektionen. 
7. VI. 1906, war Pat. fieberfrei. Der Lungenbefund war im wesentlichen 
wie bei der Aufnahme, nur horte man aufierdem noch fiber dem ganzen 
1. Oberlappen vom sparliches Rasseln, oben mittelblasig, mit etwas metalli- 
schem Beiklang, unten feuchtblasig. Im 4. r. In tercos talraum in der 
Axillarlinie etwas Reiben. Bronchovesikulares Atmen fiber der r. Spitze 
mit etwas Schallverkurzung. 

1.—14. VI. 3 Injektionen l / 400 , V,uo» Vioo VI- Spuren Blut 

im Sputum. Vom 18. VI. bis 2. VII. 5 Injektionen '/ s0 , '/ n , l / li9 V 4 mg. 

3. VII. abends Kopfschmerzen, Puls 120, Temperatur 38. 5. VII. i j f mg, 
6 . VH. abends 38. 17. VII. J /, mg. 18. VII. abends 39. 19. VII. 38. 
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Das Sputum nahm allmahlich an Menge ab, keine Tuberkelbacillen 
mehr nachweisbar. 30. VIII. Spuren von Blut im Sputum, die am 
folgenden Tage wieder verschwunden waren. 11. IX. Entlassung in die 
Heilstatte Tannenberg. Dampfung, L. oben mit sparlichen, klingenden 
Rasselgerauschen und Bronchialatmen. R. oben broncho vesikulares Atmen. 
Kein Fieber, kein Auswurf. Das Gewicht ist vom 19. III. 1906 bis 11. IX. 
1906 von 65 auf 69 Kilo gestiegen. 

Aufenthalt im Sanatorium 11. IX. bis 19. XI. 1906: 1. Behind (Dr. 
Scheib, Tannenberg): Erkrankung eines Teiles des 1. Oberlappens und 
der r. Spitze. L. oben leichte Verkiirzung des Schalls. Beiderseits be- 
sonders L. Atemveranderungen (bereits Narbenatmen). L. vereinzeltes 
Knacken. Keine Bacillen im Auswurf. Bei der Entlassung wurde kon- 
statiert: Symptome fortschreitender Vernarbung liber beiden Oberlappen. 
Fur 2—3 Jahre arbeitsfahig. 

Nach Entlassung aus dem Sanatorium mufite Pat. wahrend der 
14-tagigen Schonungszeit auf Antrag des Kassenarztes wieder auf einige 
Tage im Hospitale aufgenomraen werden, da er sich drauBen des ofteren 
betrank (November 1906). Mit leichter Hiimoptoe und gleichem Lungen- 
befund wie zuletzt, wurde F., der sehr gut genahrt war, vom 9. VI. bis 
14. VII. 1907 wieder aufgenommen. Er arbeitete dann wieder in der 
Brauerei und ergab sich, trotz aller Ermahnungen, in intensiver Weise 
dem Trunk. 

8. X. 1907 Wiederaufnahme. Sehr schlechter Ernahrungszustand. 
Pat. sieht sehr heruntergekommen aus, klagt iiber heftigen Husten und 
Atemnot. Ueber beiden Lungen, besonders in den oberen Partien, Dampfung. 
Bronchialatmen und Rasseln, Leib aufgetrieben. Leber und Milz ver- 
grofiert Bei der Aufnahme war keine Temperaturerhohung zu kon- 
statieren, doch notierte man bereits am folgenden Tage 40 mit hohem 
Puls etc. Schneller Verfall mit Delirien. Exitus am 24. X. 1907. 

Autopsie: Sekant Dr. Tilp. 

L. Lunge im Bereich des Oberlappens an ihrem hinteren Rande stark 
fhriert. Dieselbe stark infiltriert. In der Spitze eine unregelmaBig aus- 
gebuchtete, nahezu huhnereigroBe Kaveme von Kasemassen umgeben. Die 
restierende Substanz der Lunge diffus infiltriert, zum Teil kSsig, zum Teil 
graurotlich, nach Art einer Laennecschen Pneumonie. Die r. Lunge 
nur an der Spitze angewachsen. Letztere okkupiert von einer Gruppe 
kleinerer Zerfallshohlen, ebenfalls von kasiger Infiltration umgeben. Das 
Parenchym von mittlerem Blutgehalt, durchsetzt von frischeren, kasigen 
Infiltraten, die in Form von grofieren Knoten eingestreut liegen. Die peri- 
bronchialen Lymphdriisen nur leicht vergroBert, wenig verkast. Leber 
31:21:5. An der Oberfliiche und Schnittfliiche etwas granuliert, derb. 
Granula im allgemeinen hanfkorn- bis linsengroB. In der Gallenblase 
dunkelbraune Galle. Milz vergroBert 20: ll l / 2 : 4 l / a , von festweicher Kon- 
sistenz, blutreich. Auf der Schnittflache liifit sich ziemlich reichlich Pulpa 
abstreifen. 
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Im Coecum sowie ira Colon asc. einzelne, zirkular angeordnete 
Ulcera tuberculosa. Ira untersten Ileum, nahe der Bauh inschen Klappe, 
mehrere tuberkuldse Ulcera, deren groOtes etwa 1 ccra mifit. Die regionaren 
Lymphdrfisen des Darines leicht vergrofiert, partiell verkast. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Tuberculos. chron. pulmon. cum 
phthisi. Tuberculos. chron. gland, lymph, peribronch. Ulcera tubercul. in- 
testini. Tuberculos. chron. gland, lymph, mesaraic. Cirrhosis hepat., Tumor 
lienis chron. 


N. A., Techniker, 48 Jahre. Vor 5 Jahren gastrisches Fieber. Seit 
3 Wochen Husten. Am Morgen der Aufnahme so starke Hamoptoe, daS 
er ohnmachtig wurde. Stark abgemagerter Patient. Ueber dem I. Ober- 
lappen Dampfung mit Bronchialatmen und sparlichen, fast klingenden 
Rasselgeriiuschen. Rechts Bronchovesikularatmen. Sputum 25 ccm, enthalt 
Tuberkelbacillen. Aufnahmetemperatur 38,9 am 26. X. 1906. Spaterhin 
unregelmafiige Temperaturen bis 37,8. 

5. XI. V 40 mg Tebean, Abendtemperatur 38, 

6. XI. Vw » « « 38 

7. XI. V, 0 „ „ „ 38 

8. XI. 7 I0 „ ,. „ 38 

9. XI. 7 10 „ „ „ 38 

10. XI. 7« „ „ „ 38 

12. XI. 7 8 „ „ „ 38 

13. XI. 7 4 i) abends 38, 

19. XI. V 4 „ .1 38,2, 

22. XI. V* folgenden Abend 37,5, 

26. XI. V, » „ „ 37,7, 

28. XI. 1 „ abends 39,2, 

3. XH. 1 „ „ 39,5. 

Bis zum 9. XII. noch Temperaturen bis 38,8. Vom 10. ab fieberfrei. 

12. XII. 2 mg, abends 38,8, 

21. XII. ., 3§,8, 

22. XII. 2 „ „ 39, niichsten Mittag 38,2. Dann kein 

Fieber mehr, nur ab und zu Zacken bis 37,8—38, die allmahlich seltener 

werden. 15. II. 1907 nochmals Temperatursteigening bis 39 mit Schmerzen 
in der 1. Seite. Bis zur Entlassung 15. IV. 07 fieberfrei. Entlassungsbefund 
Einziehung fiber der 1. Spitze, Diimpfung, die hinten bis zur Mitte der 
Scapula reicht. L. vorn und hinten-oben Bronchialatmen mit sparlichen 
Rasselgeriiiischen, die im ganzen Interscapularraum zu hfiren sind. — Nach 
der Entlassung arbeitete N. wieder. Er lebte jedoch in der Folgezeit in 
sehr starkem Elend, so dail er sich nicht ordentlich ernahren konnte. 

2. III. 09 Wiederaufnahme in sehr verwahrlostem Zustande. Ueber 
beiden Lungen Dampfung mit Bronchialatmen und ausgebreitetem Rasseln. 
Fieber bis 38,5. Puls bis 120. Zeitweise Albumen im Urin. Zunehmender 
Verfall. Exitus 14. VI. 09. 

Zeitschr. f. Immanitiitsforschiing. Orij. Bd. IV. 20 
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Autopsie (Sekant Dr. Masehke). 

Zwerchfell stand r. 5., 1. 6. Rippe. Nach Erbffnung des Brustkorbes 
zeigen sich beide Lungen mit ihren Spitzen feet adharent an der Pleura 
cost., 1. starker wie r. In der 1. Pleurahohle etwa 200 ccm, in der r. etwa 
1 / 3 L. einer gelblichen serosen Fliissigkeit. Lungen von derber Beschaffen- 
heit. Auf der Schnittflache zahlreiche, hanfkorngroBe gelbliche Knotchen,. 
teilweise konfluierend. In beiden Oberlappen Kavernen, im 1. eine groBere. 
Geringe Bindegewebsentwickelung in der Umgebung der Kavernen. In den 
beiden Unterlappen noch sparliches lufthaltiges Gewebe, hier die Knotchen 
erheblich weniger zahlreich als in dem Oberlappen und im Mittellappen. 
Die peribronehialen Lymphdriisen bis walnuBgroB, schiefrig induriert, auf 
ihrer Schnittflache miliare gelbliche Knotchen. — Im Herzbeutel 1 Efiloffel 
klaren Serums. Herz an seiner Vorderflache mit dem Herzbeutel in 5- 
PfennigstuckgroBer Ausdehnung verwachsen. Herz gewohnlich groB, in 
der Spitze des r. Ventrikels Thromben. Leber: normale Grofie, derbere 
Konsistenz. Oberflache fein hockerig, Farbe gelbbraun. Auf dem Durch- 
schnitt deutlich Lappchenzeichnung. Milz von normaler Konsistenz und 
GroBe. Nieren zeigen granulierte Oberflache, rotbraune Farbe. Rinden- 
substanz erscheint etwas schmaler. — Im ganzen Darm zahlreiche unregel- 
maBige Geschwiire. Die mesenterialen Lymphdriisen, z. T. fast haselnuB- 
grofi, weisen auf dem Durchschnitt stellenweise starke Verkasung auf. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Tubercul. chron. pulm. c. phthisi. 
Tbc. chron. glad, lymph, peribr. et mesaraic. Ulcera tuberc. intestini. Con- 
cretio part cord. c. pericard. Vegetation globulos. cord, ventr. d. 

Bei diesen beiden Fallen waren wir durch den Verlauf* 
den die Erkrankung nach der Behandlung zunachst nahm, zu 
den schSnsten Hoffnungen berechtigt gewesen. Das geht deut¬ 
lich aus den Lungenbefunden hervor. Nichtsdestoweniger ist 
der eine nach 13 Monaten, der andere nach 26 Monaten zu- 
grunde gegangen. Die erzielte wesentliche Besserung hat alsa 
nicht stand gehalten. In beiden Fallen, das dflrfen wir aber 
nicht vergessen, hatten wir schwere, weit vorgeschrittene Er- 
krankungen vor uns. Bei dem Patient F. war die Tuberkulose* 
auBerdem noch mit einer unheilvollen Komplikation vergesell- 
schaftet, mit chronischem Alkoholismus. Er war ein unver- 
besserlicher Trinker und bei der Autopsie fand man denn aucb 
neben der Tuberkulose noch eine Lebercirrhose. Wir brauchen 
ja nicht zu betonen, wie ungiinstig gerade letztere Affektion 
den tuberkulSsen ProzeB beeinfluBt. Der andere Patient N. 
kam nach der Behandlung in traurige hausliche Verhaitnisse 
zurfick, er hatte direkt Nahrungssorgen. Wir hatten ihn in 
der langen Zeit von 2 Jahren aus den Augen verloren. Sonst 
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hatten wir uns entschlossen, ihn einer wiederholten Tebeankur 
zu unterziehen. Wie wir gesehen, dauert der Impfschutz bei 
der Tuberkulose bei samtlichen bisher verwaodten aktiven 
Immunisierungsverfahren hSchstens 1 Jahr. Wir mussen daher 
fur die menschliche Therapie daraus die Lebre ziehen, daB 
bei Patienten, die noch Zeichen bestehender Tuberkulose dar- 
bieten, die Injektion der Pr&parate alle 3—6—12 Monate 
zu wiederholen ist. Ganz besonders aber muB dies der Fall 
sein bei Individuen, die unter ungflnstigen BuBeren VerhSlt- 
nissen leben und arbeiten mussen. Bei ihnen fehlt ja gerade 
das Moment der nicht spezifischen Resistenzerhohung, das 
Patienten in gflnstigen Verhaitnissen ja durch kraftige Er- 
nahrung, Pflege, SchonungsmSglichkeit usw. in so ausgiebiger 
Weise zu teil wird. Diesem Mangel miissen wir abzuhelfen 
suchen, indem wir durch die wiederholte Einverleibung der 
Tuberkelbacillenpraparate eine spezifische Resistenzerhohung 
erstreben. 

Von den nicht pulmonalen tuberkulosen Erkrankungen, die 
von uns behandelt wurden, seien folgende zwei erw&hnt. Der 
erste war von vornherein als ein absolut aussichtsloser zu be- 
trachten. 

F. J., 31 Jahre, war am 31. V. 1905 in die chirurgische Spitalabteilung 
von Herm Dr. Stolz wegen hochgradig ausgedehnter Enochen- und 
Driisentuberkulose aufgenommen worden. Von Anbeginn Fieber bis 39. Die 
Abscesse wurden bfters punktiert, mit Jodoformglyzerin behandelt, die 
grdSeren auch inzidiert und ausgekratzt. Der Eiter aus den Abscessen 
blieb durehweg trotz mehrfacher Injektion von Jodoformglyzerin griingelb 
rah mi g und stinkend. Im Urin Eiweifi hyaline und epitheliale Zylinder. 

Vom 18. V. bis 2. VII. 06 wurden ansteigend in 3—5-tagigen Inter- 
vallen von 'j i00 —2 mg Tebean injiziert. 16. VII. 06 Exitus. 

Jedes Mai am Tage nach der Injektion erscheinen beim Verband- 
wechsel die sonst grau schmierig belegten Granulationsflachen und Fistel- 
krater frisch rot und blutend. Dieses Aussehen behalten sie 1—2 Tage, um 
dann wieder in ihren urspriinglichen Zustand zuriickzukehren. Herab- 
setzung der Sekretion. 

Autopsie (Sekant Dr. Schrumpf). 

Gehim recht grofi, Venen wenige gefiillt. Substanz sehr blafi. In 
der Gegend des 1. Corpus striatum und des Thalam. optic, walnuflgrofier 
Erweichungsherd, welcher in seinem Zentrum direkt unter dem Corpus 
striat. bis zur Rinde und dem Chiasma einen harten glasig durchscheinen- 
den Tumor enthalt, offenbar einen Solitartuberkel. Eeine Tuberkel an der 
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Basis, keine Verdickung an der Pia. — Miichtige Driisen am 1. Unterkiefer, 
1. Achselhohle. Darliber zahlreiche Fistelgiinge. Ferner Fisteln iiber den 
Handriicken und iiber dem 1. Knie. Starkes Oedem des r. Beines. — Totale 
Synechie des Herzbeutels. An den Ran dem der Mitral- und Aortenklappen 
frischere, verrucose Exkreszenzen. Myocard blaB, weich, von zahlreichen 
weiBen Streifen durchzogen. — Die submaxillaren Driisen sind bis taubenei- 
grofi, verkiist, nicht erweicht Im Rachen keine Geschwiire. Auf der Pleura 
nirgends Tuberkel, doch frische Ecchymosen. In beiden Unterlappen frische 
bronchopneumonische hamorrhagische Herde.* Hauptstamm und Neben- 
stamme der Puimon. mit wandstiindigen Thromben verstopft. R. schieferige 
Bronchialdriisen ohne Verkasung. Leichte Struma ohne Herde. — Milz 
grofi, weich, einzelne erbsengroBe harte Herde, nirgends miliare Knotchen. 
— Mesenterialdriisen fast taubeneigroB, verkast, nicht weich. — Leber stark 
atrophisch. Auf der Oberflache einzelne kleine Fibrome der Glisson schen 
Kapsel. Daneben graue Knotchen, nirgends aber miliare Lymphome. — 
L. Niere recht groB, weich. Rinde stellenweise undurchsichtig, fettreich. 
R. Niere ebenso wie die 1. ohne kasige frische tuberkulose Veranderungen. — 
Thrombose der Iliaca und Femoralis rechts. — Gelenkpfanne des 1. Humerus 
und Scapula und Clavicula ist mit schwarzer Schmiere gefiillt als Zeichen 
alterer Blutung, kein Eiter, Gelenkflachen rauh. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Solitartuberkel im Thalamus. 
Multiple kasige Lymphadenitis und Ostitis. Frische Myo- und Endo¬ 
carditis. Bronchopneumonie. Thrombose der Ven. Femor. subsequente 
Lungenembolie. 

B. M., 20 Jahre, Arbeiterin. Aufnahme 7. VI. 06. 2 Monate vorher 
Stechen im Leib mit tiiglichem Erbrechen, das in letzter Zeit eher seltener 
geworden. Der Leib hat an Umfang zugenommen. Tuberkulose Peritonitis 
mit freiem ErguB, Spina ventos. des r. Zeigefingers. Temperatur unregel- 
malBig bis 37,8. Puls 120. Umfang des Leibes 85 cm. Derselbe nimmt 
anfangs auf Schmierseife und Salzbiider sowie salzarme Diat bis auf 78 cm 
ab, dann aber wieder auf 84 zu. Nach 1 Monat ebenfalls noch 84. Urin- 
menge 800—1200, spez. Gewicht 1018—1020. 7. VIII. 06 l j lQQ mg Tebean, 
10. VIII. '/ 60 , 13. VIII. V», 17. VIII. V 12 . Leibesumfang 84, 21. VIII. l / fi 
kleine Reaktion, 28. VIII. l / 8 . Leibesumfang 82, Urinmenge nimmt zu. 
Kleine Reaktion 38,3. Der Leib nimmt allmahlich ab, so dafi am 21. IX. 06. 
an welchem Tage sie auf die chirurgische Abteilung II zwecks Operation 
der Spin, verlegt wurde, kein deutlicher ErguB mehr nachzuweisen war. 

Von der chirurgischen Abteilung wurde Patient nach Hause entlassen 
und war bis Weihnachten 06 wieder arbeitsfahig. Von da ab begann der 
Leib wieder anzuschwellen. Wiederaufnahme 17. I. 07. Da wir in der 
Zwischenzeit bei Patient G. X., dessen Krankengeschichte wir als die 
nachste mitteilen, viele Abszesse auf die Tebean in jektionen erhalten und 
daher bis Ablauf der mit dem Eiter angestellten Meerschweinchenversuche 
6 Monate lang die Tebeantherapie sistiert hatten, wurde die Kranke zwecks 
Operation auf die chirurgische Abteilung verlegt. Es wurde dort Lapa- 
rotomie ausgefuhrt und Pat. ist seither gesund. 
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Von leichten Fallen verffigen wir nur fiber sehr wenige. 
Wir wollten eben erst die Methodik an schweren Fallen aus- 
probieren. Bei den leichten Kranken hat die Beurteilung 
eine sehr vorsichtige zu sein. Man muB einmal die Patienten 
fiber lange Jahre hin beobachten und dann berficksichtigen, 
daB Tuberkuloseerkrankungen in den allerersten Stadien auch 
spontan zur Ausheilung kommen. Von unserem ersten aller- 
dings schwereren Falle wollen wir diese Krankengeschichte mit- 
teilen. Derselbe ist bis jetzt als geheilt zu betrachten. Er 
ist, wie oben bereits kurz erwfihnt, durch das Auftreten von 
multiplen Abszessen besonders interessant geworden. 

G. X., 19 Jahre, Schreiner. Familie gesund. Selbst nie krank. Auf- 
nahme 6. IX. 1906. Hamoptoe vor 1 und 2 Tagen, 2 Trinkglaser voll 
Blut. Ueber der 1. Spitze Rasseln, im Sputum keine Tuberkelbacillen. 
Glatter Verlauf. Entlassung 12. X. 1906 in das Erholungsheim. 4 und 
6 Tage spater erneute Hamoptoe. Deswegen neue Aufnahme 19, X. 1906. 
Kn is tern iiber beiden Lungenspitzen vom, desgleichen L. hinten-oben. Im 
sehr sparlichen Sputum lassen sich diesmal Tuberkelbacillen nachweisen. 
Nach 11 Tagen kein Blut im Sputum mehr. Tiigliche Sputummenge jetzt 
20—40 ccm. Geringes Fieber. Temperaturen schwanken zwischen 36,8 
und 37,5. 

31. X. 1906 ‘/go Tebean. 


1. XI. 1906 

7., 

77 

77 


2. XI. 1906 

7,o 

77 

77 


3. XI. 1906 

7,o 

77 

77 

Kopfschmerzen. 

6. XI. 1906 

7,o 

77 

77 

Kleine Reaktion. 

9. XI. 1906 

7,o 

77 

77 

Am 2. Tag abends 38,7. 

12. XI. 1906 

7o 

77 

77 


13, XI. 1906 V, 

J7 

77 

abends 38,8, nach 2 Tagen fieberfrei. 

19. XI. 1906 

7. 

77 

77 

„ 37,5. 

22. XI. 1906 

7. 

77 

77 

„ 37,5. 

26. XI. 1906 

7, 

77 

77 

„ 38,4, folgenden Tag 38,6, 3. Tag 

38,2, dann fieberfrei. 

5. XII. 1906 

l 

77 

77 

abends 38,5, folgenden Tag 38,7, 3. Tag 
37,8. 


Von da ab bewegte sich die Abendtemperatur zwischen 37,4 und 37,6, 
erreichte einmal 39, dann spater 38,5. 20. XII. An der letzten Injektions- 
• stelle kleiner Abszefi zu konstatieren. 22. XII. An mehreren Injektions- 
stellen (6) Abszesse. Dieselben entleeren sich zum Teil spontan, zum Teil 
auf 1- bis mehrmalige Punktionen. Die letzten Abszesse fiillen sich vom 
20. II. 1907 ab nicht mehr neu. Von da ab glatte Heilung und spater ist 
nur noch Einstich- resp. Perforationsstelle nachweisbar. Die Temperaturen 
werden wieder normal. Das Gewicht des Pat., das anfangs 63,5 kg betragen 
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hatte, dann zu Beginn der Injektionen auf 60,5 gefallen war, erreichte bei 
der Entlassuog am 4. III. 1907 70 kg. Ueber der Lunge ist nur noch 
geringe Schallverkiirzung L. vom bis zur 2. Bippe und broncho vesikuliires 
At men nachweisbar. Auswurf verschwunden. Pat. kommt auf mehrere 
Wochen in die Heilstiitte Saales, verlafit dieselbe mit 78,5 kg Korpergewicht. 
Der Befund besteht in geringer Schallverkiirzung und Narbenatmen L. 
Pat. ist seither vollig gesund imd arbeitsfahig geblieben, hat eine schwere 
Stelle als Schreinergeselle in Paris (Montmartre) iibernommen. Er stellte 
sich zuletzt in bliihendera Zustande am 23. IX. 1909 vor. Wir fanden 
nur verscharftes Atmen iiber beiden Supraklavikulargruben. Kein Husten, 
kein Auswurf. 

Wir hatten in diesem und fibrigens auch in anderen 
Fallen direkt den Eindruck, als ob das Auftreten von Abszessen 
den Verlauf der tuberkulfisen Erkrankung in gfinstigem Sinne 
beeinflufit. Anfangs allerdings verursachten uns die Abszesse 
Sorge und wir machten in der Tebeantherapie eine Pause 
von fiber 6 Monaten, urn uns wfihrend dieser Zeit mit volliger 
Sicherheit zu ttberzeugen, daB der Eiter der Abszesse, auf 
Meerschweinchen fiberimpft, sich als vollig steril erweist. 

Die fibrigen Anfangsffille nahmen vorlfiufig ihren gfinstigen 
Verlauf, wie man ihn aber auch sonst bei zweckmfiBiger Be- 
handlung sieht. Sie wurden nach der Entlassung Heilstatten 
zugewiesen und sind unseres Wissens bis jetzt nicht wieder 
erkrankt. 

Die uns befreundeten Herren Kollegen A. Fr fink el und 
L. Steffen in Badenweiler haben das Tebean bisber in 
9 Fallen angewandt. Sie werden spfiter, wenn sie fiber ein 
groBeres Material verffigen, ihre Erfahrungen verfiffentlichen. 
Vorlfiufig haben sie uns in flberaus freundlicher und dankens- 
werter Weise gestattet, folgende kurze Daten mitzuteilen. 
„Es sind im ganzen 9, alles schwere, teils chronische, teils 
akute Ffille. 2 muBten vorzeitig abgebrochen werden. Bei 
einem zeigte sich kein sichtbarer Erfolg, er starb wfihrend 
der Behandlung. Die fibrigen reagierten alle in ausgezeichneter 
Weise. 2 akute, wohl die schwersten Prozesse, die ich je 
gebabt habe, sind ausgeheilt, ein dritter ist stationfir geworden, * 
auch ein sehr schwerer Fall. Die 3 anderen, ganz chronische, 
schwerste Prozesse zeigten wfihrend der Behandlung so deut- 
liche Merkmale einer Besserung, teils subjektiv, teils objektiv, 
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daB man den gfinstigen EinfluB wohl nicht gut leugnen kann; 
sie sind, wie nicht anders zu erwarten, kfirzere oder l&ngere 
Zeit darauf gestorben.“ 

FOr die therapeutische Verwendung des Tebeans empfehlen 
wir jetzt folgendes Vorgehen. Bei fieberhaften Patienten und 
in Fallen, bei denen eine langere Krankenhausbehandlung 
moglich ist,. beginnt man mit Vioo - Vso m g und steigt wenn 
mfiglich unter Verdoppelung der Dose bis auf 4 mg und unter 
Umstanden darilber. WOchentlich werden 1—2, bei den groBen 
Dosen von 7* mg ab 1 Injektion ausgefflhrt. Stellen sich 
starkere Reaktionen ein, so mufi man so lange mit der nachsten 
Einspritzung warten, bis der Organismus sich wieder erholt 
bat. Man nimmt dann eine Dose, die ein ganz klein wenig 
starker ist wie die vorhergehende, nach der eben die Reaktion 
aufgetreten ist Kommt es dann wiederum zu einer Reaktion, 
so gebt man mit der Dose etwas zurflck. 

Bei prophylaktischen Impfungen sowie bei leichteren 
Fallen, die man nicht standig unter Augen behalten kann, 
injiziert man gleich 7io —1 U mg- Die weiteren Einspritzungen 
erfolgen 3—6 Monate spater. Zu ibnen nimmt man jedesmal 
Dosen, die etwas starker sind als die letztvorhergehende. 

Wir verfiigen zur Zeit fiber keine Methode zur Kontrolle, 
wann eine neue Einspritzung nfitig und wie hoch die Dosierung 
zu bemessen ist. Weder die Bestimmung der Opsonine nach 
W right, noch diejenige der Agglutinine haben absolut sichere 
Anhaltspunkte ergeben. Wir mfissen genau wie bei der 
Kochscben Tuberkulintherapie uns auf die klinischen Syra- 
ptome, auf die allgemeinen und die lokalen Reaktionen ver- 
lassen. 

Bei der spezifischen Therapie der Tuberkulose muB man 
noch mit der Mdglichkeit rechnen, dafi einzelne Ffille von 
menschlicher Tuberkulose nicht vom Typus humanus, sondern 
vom Typus bovinus, event, vielleicht sogar von einer anderen 
Varietfit hervorgerufen werdeu. Auch hiergegen kann man 
vorgehen, indem man, urn keine Zeit zu verlieren, die Be- 
handlung zunfichst mit Tebean, das ja aus menschlichen 
Tuberkelbacillen dargestellt ist, beginnt und sich unterdessen 
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den eigenen Stamm des betreffenden Patienten zilchtet. Die 
zweite Injektionsserie etc. vollfiihrt man dann mit einem 
Prfiparat, das mit diesem Eigenstamm verfertigt wurde. Wenn 
man nicbt die Moglichkeit hat, diese eigenen Tuberkelbacillen 
durch Galaktose abtoten zu lassen, so kann man sie auch mit 
80 Proz. Glycerin bei 37 0 zum Absterben bringen. In einer 
Konzentration von 1 mg Bacillen auf 1 ccm 80-proz. Glycerin 
ist die Abtotung nach 48 Stunden sicher vollendet 1 ). Nur 
darf man nicht vergessen, daB die glycerinierten Bacillen sofort 
gebraucht werden miissen, da das Glycerin sich nicbt ent- 
fernen lfiBt und infolgedessen weiter auf die Bakterienleiber 
einwirkt und so deren immunisierende Kraft allm&hlich 
schadigt. Im fibrigen besitzen aber gerade im Moment der 
Abtotung die glycerinierten Bacillen im Tierexperiment aus- 
gezeichnete antigene Eigenscbaften. 

Die mit Glycerin resp. Galaktose vorsichtig abgetdteten 
Tuberkelbacillen kdnnen auBerdem noch mit Immunserum 
bequem sensibilisiert und so zur kombiniert aktiv-passiven 
Bebandlung verwandt werden 2 ). 

Die Behandlung der tuberkulds Erkrankten mit vorsichtig 
gewonnenen Tuberkelbacillenleiberprodukten wird besonders 
mit Tebean auf der medizinischen Abteilung des Herrn Prof. 
A. Cabn auch weiterhin in energischer Weise durchgeffihrt 
werden. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit berichtet fiber die Behandlung von Tuber- 
kuldsen verschiedener Stadien mit „Tebean“, das sind in 
25-proz. Galaktose 4V» Tage bei 37° geschfittelte und dann 
im Vakuum eingedampfte menschliche Tuberkelbacillen. 

1) E. Levy, F. Blumenthal und A. Marxer, Experimentelie 
Untersuehungen iiber Tuberkulose. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 46. 

2) Vergl. die einschliigigen Verhaltnisse fur istreptokokken bei E. Levy 
und A. Hamm, Miinchener med. Woehenschr., 1909, No. 34. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus den Runcorn Research Laboratories der Liverpool School 
of Tropical Medicine.] 

Ueber den Mechanism ns der Entstehung der Hamoglobinurie 
be! Infektionen mit Piroplasma canis. 

Von J. O. Wakelin Barratt und Warrington Yorke. 

Mit 5 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. November 1909.) 

Es ist eine wohl bekannte Tatsache, daB H&moglobinurie 
sehr oft im Gefolge von Piroplasmainfektion bei Hunden und 
Rindern auftritt, insbesondere bei Fallen von schwerer Er- 
kranknng; leichte Infektionen indessen gehen haufig ohne 
dieses Symptom vortiber. Mit Rflcksicht auf die Ursache der 
Entstehung der Hamoglobinurie wurde schon von No card 
und Motas 1 ) beobachtet, daB das Blutserum eine rStliche 
Farbung zeigte; doch eine quantitative vergleichende Be- 
stimmung der Hamoglobinmenge im Blutplasma und im Harn 
in Fallen, wo Hamoglobinurie deutlicb ausgesprochen war, ist, 
soweit uns die Literatur zug&nglich, noch nicht vorgenommen 
worden, so dall es, unserer Meinung nach, noch eine offene 
Frage ist, ob in der Tat die Hamoglobinurie in Piroplasma¬ 
infektion eine Folge der Hamoglobinamie ist Oder nicht. 
Koch*) hatte schon frflher in Fallen von Texasfieber darauf 
hingewiesen, dafi ein Zusammenhang zwischen dem Grade der 
Hamoglobinurie und der Parasitenzahl bestehe, in der Weise, 
dafi jene am deutlichsten ausgesprochen ist zu einer Zeit, wo 
das Blut mit Parasiten ftberschwemmt ist, obwohl die Para- 
siten nicht verschwinden, sondern nur wahrend des Anfalles 
in Zahl vermin dert sind. 

1) Piroplasmose canine, Annates de l’lnstitut Pasteur, 1902, T. 16, 
p. 261. Ein ziemlich vollstiindiges Literaturverzeichnis mit Rucksicht auf 
Piroplasmosis enthalt Christophers und Bentleys Monograph iiber 
Piroplasma canis and its life cycle in the tick, Scientific Memoirs by 
Officers of the Medical and Sanitary Departments of the Government of 
India, No. 29, Calcutta 1907; auch Nuttall, Journ. of Parasitology, 
1909, Vol. 2, p. 156. 

2) Ueber Schwarzwasserfieber, Zeitschr. f. Hygiene und Infektions- 
krankheiten, 1898, Bd. 30, p. 295. 
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Zum Studium des Mechanismus der Entstehang der 
HSmoglobinurie wurde, wegen der leichten Beschaffung des 
Materials, Hundepiroplasma verwendet, da wir so in die Lage 
gesetzt waren, die Krankheit in den verschiedenen Stadien, 
insbesondere nach dem Auftreten von HSmoglobinurie ver- 
gleichend zu unter'suchen, mit Rttcksicht auf die roten Blut- 
kbrperchen, das Blutplasma und den Ham. Im Verlauf der 
Arbeit schien es dann notwendig, das Totalvolumen des Blutes 
des Versuchstieres zu bestimmen, ferner die VerSnderungen 
des Totalvolumens der roten Blutkdrperchen und des Plasmas. 

Technik. 

Fiir die folgenden Beobachtungen wurden zwei Methoden 
in Anwendung gebracht, die eine ftir die Bestimmung des ge- 
ldsten Hemoglobins im Blutplasma und Ham, die andere fflr 
die Bestimmung des Totalvolumens des zirkulierenden Blutes 
im lebenden Tiere. Die Prozentzahlen des gefundenen Hemo¬ 
globins in den folgenden Experimenten beziehen sich auf eine 
Squivalente Menge von Hemoglobin, herstammend von nor- 
malen roten Blutkdrperchen. So z. B., wenn angegeben wird, 
dad der Ham 1 Proz. Hemoglobin enthSlt, so soil damit aus- 
gedrtickt werden, dad der Harn so viel Hemoglobin enthSlt, 
als durch Auflosung von 1 Volumprozent von normalen roten 
Blutkdrperchen im Harn erhalten wtlrde. Diese Ausdrucks- 
weise wurde jener vorgezogen, bei der die Prozentzahlen mit 
Riicksicht auf das tatsSchliche Gewicht des Hemoglobins an¬ 
gegeben werden, da dabei die Schwierigkeit auftritt, was man 
eigentlich als reines Hemoglobin anzusehen babe. 

Die Bestimmung des HSmoglobingehalts wurde so vor- 
genommen, dad mit Hilfe des v. Fleischlschen HSmo- 
globinometers oder eines Vergleichspektroskopes die :zu 
untersuchenden Flfissigkeiten mit einer Lbsung von einer be- 
kannten Menge von normalen roten Blutkdrperchen in einer 
abgemessenen Menge destillierten Wassers verglichen wurde. 
Die weiteren Details dieser Methode sind bereits in einer 
frflheren Arbeit veroffentlicht 1 ). 

1) J. 0. W. Barratt und W. Yorke, The mechanism of production 
of blackwater. Annals of Tropical Medicine and Parasitology, 1909, 
Vol. 3, p. 1. 
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Die Bestimmung des Totalvolumens der roten Blut- 
korperchen und des Plasmas wurde in der Weise vorge- 
nommen, daB zunachst mittels des Hamokrits die Volumen- 
zusammensetzung des Blutes bestimmt wurde. Hierauf wurde 
intravenos eine bestimmte Menge von Hamoglobin injiziert 
und von dem Grade der resultierenden Hamoglobinamie der 
Gesamtplasmagehalt des Blutes berechnet. Fiir die Details 
der Methode vergl. unsere friiheren Publikationen x ). 

Hamoglobinurie. 

In der vorliegenden Arbeit werden nur jene Experimente 
beriicksichtigt (im ganzen 9), bei denen die Infektion mil 
Piroplasma canis von Hamoglobinurie begleitet war. In alien 

Tnbelie I. 
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1) J. O. W. Barratt und W. Yorke, A method of estimating the 
total volume of blood contained in the living body. Proceedings of the 
Royal Society of London, 1909, Series B, Vol. 81, p. 381. 
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angefflhrten Experimented mit einer einzigen Ausnahme, blieb 
die Hamoglobinurie bis zum Tode des Tieres bestehen; in 
dem einen Falle hingegen (Tabelle IX) verschwand die Hfimo- 
globinurie vor Beendigung des Experiments. In den Tabellen 
I—X und Figuren 1—5 sind die Resultate nnserer Be- 
obacbtungen niedergelegt. Hamoglobinurie wurde in der 
Regel 36—60 Stunden nach der Blntinokulation beobachtet. 

Anf§,nglich ist im Harne nur eine ganz geringe Menge 
von H&moglobin vorhanden. Im Verlaufe der Infektion niramt 
diese zu und zur Zeit des Todes konnten wir zwischen 6,1 Proz. 
(Tabelle III, Fig. 3) und 19,5 Proz. (Tabelle I, Fig. 1) ge- 
lbsten Hemoglobins nachweisen. Im Harne dieser Falle fanden 



Fig. 1. Graphische Darstellung des Hamoglobingehaltes des Blut- 
plasmas und des Hams des in Tabelle I angefiihrten Experiments und 

f leichzeitig die mittels Hamokrit erhaltenen Werte (Hi) der roten Blut- 
orperchen (im Verhaltnis 1:10). 

sich immer braune granulierte Zylinder, wie ebensolche bei 
Schwarzwasserfieberfailen beobachtet wurden. Langeres Ver- 
weilen des Harnes, sei es in der Blase, sei es auBerhalb des 
Kdrpers bei Zimmertemperatur, bringt eine Farbenveranderung 
von tief dunkelrot zu braunlich-schwarz hervor, wie wir eben- 
falls ahnliches bei Schwarzwasserfieber beobachten konnten. 
Niemals enthielt das Sediment rote Blutk5rperchen. 

Hamoglobinamie. 

Normalerweise war im Blutplasma gesunder Hunde nur 
eine ganz geringe Menge von gelostem Hamoglobin nach- 
zuweisen. Diese betrug gewbhnlich 0,04—0,25 Proz., nur in 
einem einzigen Falle stieg die Prozentzahl auf 0,34 Proz. Nach 
der intraperitonealen oder subkutanen Injektion von para- 
sitenhaltigem Blute erfuhr wahrend der ersten zwei Tage die 
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Menge des gelosten Hemoglobins keine deutliche Zunahme. 
Spaterhin aber wurde die Hamoglobinamie imraer ausge- 
sprochener, und zur Zeit des Todes wurden in der Regel 
2—5 Proz. freien Hamoglobins im Plasma beobachtet. Nur 
in einem einzigen Experimente (Tabelle IX) fand eine Ab- 
weichung von dem oben beschriebenen Verhalten statt; es 


Tabelle II. 

Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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wurde 0,67 Proz. freien Hfimoglobins im Plasma beobachtet, 
dabei zeigte letzteres eine deutlich rotliche Farbung. Die 
Hamoglobin&mie schritt jedoch nicht weiter fort, sondern nach 
ca. 16 Stunden war das Plasma beinahe normal gefSrbt Auch 
die Hamoglobinurie, die friiher deutlich ausgesprochen war, 
klang vollstandig ab. 

Es sei hier hingewiesen, daB bei diesen Versuchen, wenn 
der Hfimoglobingehalt des Plasmas 0,5 Proz. betrug, dasselbe 
in einer Dicke von 3—4 mm, zwar nur in geringem Grade, 
aber deutlich rotlich geffirbt war. Bei einem groBeren Prozent- 
gehalt war das Plasma bis rubinrot gef&rbt. 

Beziehung zwisohen Hamoglobinamie und Hamoglobinurie. 

Die Beobachtungen in Tabellen I—V und in Figuren 1—5 
weisen darauf hin, daB Hamoglobinurie von einer HSmoglobin- 
amie begleitet und von derselben abhangig ist. Wenn letztere 



Fig. 2. Graphische Darstellung des Hamoglobingehaltes des Blut- 
plasmas und des Hamea des in Tabelle II angefiihrten Experiments und 
gleichzeitig die mittels Hiimokrit erhaltenen Werte {Hi) der roten Blut- 
korperchen (im Verhaltnis 1:10). t 

deutlich ausgesprochen ist, so ist erstere auch deutlich aus¬ 
gesprochen. Wir haben bereits frflher gezeigt 1 ), daB im Falle 
der experimentellen Hamoglobinurie beim Kaninchen der 
Prozentsatz des im Harne auftretenden Hamoglobins das des 
Blutplasmas bei weitem flbertreffen kann. Dieselben Ver- 
haitnisse konnen auch bei Hunden, die mit Piroplasma infiziert 
sind, beobachtet werden, wie Figuren 1—5, die die Resultate 

1) Annals of Tropical Medicine and Parasitology, 1909, Vol. 3, p. 78. 
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von Tabellen I—V schematiscli darstellen, beweisen. In Fig. 1 
z. B. konnte ira Ham 12,6 Proz. Hamoglobin nachgewiesen 
werden, wahrend im Blutplasma nur 3,5 Proz. vorhanden war. 
Die Schemata 1—5 zeigen ferner, daG Hamoglobin im Harne 
erst dann auftrat, wenn die im Blutplasma vorhandene Hamo- 
globinmenge 0,5 Proz. erreichte. Im Falle einer geringer- 
gradigen Hamoglobinamie konnte im Harne Hamoglobin 
weder spektroskopisch nachgewiesen werden, noch konnte 
koagulierbares EiweiB bei Ansauern und Kochen ausgefallt 
werden. 
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Prozentsahl der roten Blatkdrperohen im Blate mit Bdcksicht 
auf die Hamoglobinamie. 

In unseren Experimenten betrug das Volumprozent der 
roten Blutkorperchen nach Hamokritbestimmungen zur Zeit 



Fig. 3. Graphische Darstellnng des Hamoglobingehaltes, des Blut- 
plasmas und des Harnes des in Tabelle III angefiihrten Experiments und 
gleichzeitig die mittels Hiimokrit erhaltenen Werte (Ht) der roten Blut- 
Korperchen (im Verhiiltnis 1:10). 

der Inokulation zwischen 32 und 46 Proz. WAhrend der der 
Inokulation folgenden zwei Tage wurden nur ganz unbetracht- 
liche Abweichungen im Sinne einer Vermehrung oder Ver- 

minderung festgestellt 
(Tabellen I—X und Fi- 
guren 1—5). Am 3. und 
4. Tage hingegen konnte 
dann ein deutlicher und 
langsam fortschreitender 
Abfall der Volumprozent- 
zahlen der roten Blut¬ 
korperchen festgestellt 
werden. In den Experi¬ 
menten auf Tabellen II 
und IV betrugen die Ab- 
lesungen 8,5 resp. 6,5 
Proz.; die geringsten 
Werte wurden zur Zeit 
des Todes gefunden. Es war bemerkenswert, daB selbst bei so 
ausgesprochenem Niedergang der roten Blutkorperchen nur 
ein einziges Mai Dyspnoe beobachtet wurde und da nur wenig 
ausgesprochen. Der Abfall der Anzahl der roten BlutkSrperchen 
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Fig. '4. Graphische 'Darstellnng des 
Hamoglobingehaltes des Blutplasmas und 
des Harnes des in Tabelle IV angefiihrten 
Exjxiriinents, und gleichzeitig die mittels 
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Blutkorperchen (im Verhiiltnis 1:10). 
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TabeUe IV. 

Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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1) Nach Injektion von gelostem Hamoglohin. 

Zeitschr. f. Immunititsforschung. Orig. Bd. IV. 21 
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322 J. 0. Wakelin Barratt und Warrington Yorke, 

im Blute vollzog sich gewohnlich im Beginne sehr langsam, 
nahm aber spaterhin sehr rasch zu, wie Figuren 1—5 deutlich 
zeigen. 

Tabelle V. 


Hund, infiziert mit Piroplasnia canis. 
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Mit der Abnahme der Anzahl der roten Blutkorperchen 
ging Hand in Hand das Auftreten einer mehr und mehr aus- 
gesprochenen Hamoglobinamie, die ihrerseits, wie schon friiher 
darauf hingewiesen, von einer Hamoglobinurie gefolgt war. 
Letztere erreichte ihr Maximum gewOhnlich dann, wenn das 
Volumprozent der roten Blutkorperchen im Blute ein Minimum 
erreicht hatte, d. i. zur Zeit des Todes. Eine einzige Aus- 
nahme wurde bei dem auf Tabelle IX dargestellten Experi- 
mente beobachtet, bei welchem die Hamoglobinamie nach der 

1) Nach Injektion von gelostem Hiimoglobin. 
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Zunahme wieder verschwand und auch die Hamoglobinurie 
sistierte zu einer Zeit, als die roten Blutkdrperchen 16,7 Proz. 


des Volumens des Blutes 
ausmachten. (Das Tier ging 
aber am nachsten Tage ein.) 

Fig. 5. Graphische Darstel- 
lung des Hiimogfobingehaltes des 
Blutplasmas und des Harries des 
in Tabelle V angefiihrten Experi¬ 
ments, und gleichzeitig die mittels 
Hamokrit erhaltenen Werte (Ut) 
der roten Blutkorperchen (im 
Verhaltnis 1:10). 


x 



Tabelle VI. 

Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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1) Nach Injektion von gelostem Hamoglobin. 
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324 J. O. Wakelin Barratt und Warrington Yorke, 

Die Emwanderung der Firoplasmaparasiten in die roten Blut¬ 
korperchen mit Rucksicht auf die Hamoglobinamie. 

In den fruhen Stadien der Piroplasmainfektion der Hunde 
werden die Parasiten ausschlieBlich innerhalb der roten Blut¬ 
korperchen gefunden, in spiiteren Stadien hingegen treten auch 
freie Formen im Blutplasma auf. In den ersten der In- 
jektion folgenden 24 Stunden sind die Parasiten nur in SuBerst 
geringer Zahl im Blute vorhanden, auch konnen sie selbst 
bei sorgfaltiger Untersuchung gewbhnlich nicht nachgewiesen 
werden. Am zweiten Tage hingegen konnten Parasiten in 
Blutkorperpraparaten gesehen werden, doch waren gewohnlich 
weniger als 0,1 Proz. der Blutzellen infiziert. Am dritten Tage 
waren im Durchschnitte 2 Proz. der roten Blutkorperchen in- 

Tabelle VII. 


Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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1) Nach Injektion von gelostem Hiimoglobin. 
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fiziert and gleichzeitig trat eine dentlicbe Zunahme des freien 
H&moglobins im Blutplasma auf (Tabellen I—X). 

Die Prozentzahl der infizierten Blutkdrperchen nimmt 
spSterhin allm&hlich zu, w&hrend gleichzeitig eine betr&chtliche 
Abnahme der Volamprozentzahl der roten Blutkdrpercben statt 
hat. In einem Experiment enthielten 30 Proz. der roten Blut- 
kdrperchen Parasiten (Tabelle V), w&hrend in einem weiteren 
Experimente nur 12 Proz. der roten Blutzellen infiziert ge- 
funden warden (Tabelle IV). Die Anzahl der parasitenhaltenden 
Blutkdrperchen zeigte gegen das Lebensende Abweichungen, 
docb war deren Zahl immerhin bedeutend. Nur in einem 
Falle (Tabelle IX) nahm die Anzahl der parasitenhaltigen Blut- 
korperchen gegen das Lebensende merklich ab. 

In einem roten Blutkdrperchen warden 1—8 Oder aach 
noch mehr Parasiten gefunden; deren Anzahl war am so 
grOiler, je rascher die Infektion tOdlich verlief. 

H&moglobinvolumverhfiltnis. 

Die Bestimmung des H&moglobingehaltes mittels des 
Fleischlschen Hfimoglobinometers ist zwar sehr genau, inso- 
weit als der absolute H&moglobingehalt in Frage kommt. Da nun 
aber der H&moglobingehalt in einem gegebenen Volumen yon 
roten Blutkdrperchen unter pathologischen Zust&nden and in 
ganz geringem MaBe auch im normalen Individuum Ver&nde¬ 
run gen nnterworfen ist, so erschien es wflnschenswert, fflr die 
richtige Auffassung des Blutbildes die H&moglobinmenge so 
auszudrhcken, daB sie das Verh&ltnis zwischen dem Volumen 
der roten Blutkdrperchen und dem absoluten H&moglobin¬ 
gehalt derselben darstellt. Fflr diese Zahl haben wir in einer 
frflheren Arbeit 1 ) den Ausdruck H&moglobinvolumverh&ltnis 
eingefflhrt, welche also die Menge von H&moglobin ausdrtickt, 
die in einer Volumeinheit von roten Blutkdrperchen ent- 
halten ist 

Durch systematische Bestimmung der HSmoglobinmenge 
in einer Volumeinheit roter Blutkdrperchen w&hrend der ver- 
schiedenen Stadien der Piroplasmainfektion wird es mdglich, 
festzustellen, ob Abweichungen des H&moglobingehaltes in 

1) Annals of Tropical Medicine and Parasitology, Vol. 3, 1909, p. 45. 
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Tabelle VIII. 

Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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einer Volumeinheit der roten Blutkorperchen w&hrend der In- 
fektion stattfindet. Beim Vergleiche der Tabellen ist es auf- 
ffillig, das der absolute H&moglobingehalt einer Volumeinheit 
von roten Blutkbrperchen w&brend der ersten Phasen der In- 
fektion bis zum Beginne der Blutkorperchenzerstorung nur 
ganz unerhebliche VerSnderungen erfahrt, daB aber in einem 
spateren Stadium, wo die Zerst6rung der roten Blutkorperchen 
ausgesprochen ist, Veranderungen statthaben. In drei Ex- 
perimenten (Tabellen VI, V und IV) erfuhr das Hamoglobin- 
verhaitnis eine geringe Abnahme, wahrend den in drei librigen 
Experimenten (Tabellen VII, VIII und IX) eine deutliche Zu- 
nahme von 0,80 bis 1,04 von 0,81 bis 1,05 und von 0,60 bis 
1,13 resp. konstatiert werden konnte (vergl. Tabelle X). Beim 

1) Nach Injektion von gelo9tem Hamoglobin. 
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Yergleiche der einzelnen Experimente ist es somit klar, daB 
das Hamoglobinverhaitnis nur ganz geringe Schwankungen in 
den ersten Stadien der Krankheit erfahrt, wie selbe auch fihn- 
lich beim normalen Tiere beobaebtet werden kdnnen, daB 
jedoch bedeutende Abweichungen von der Norm gegen das 
Ende der Krankheit festgestellt werden kdnnen. Die Frage, 
ob diese Verfinderungen von Schwankungen des osmotischen 
Druckes des Blutplasmas abhingig sind Oder nicht, ist noch 
offen. 

VerSnderangen des Oesamtvolmnens des Blutes. 

Ebenso wie beim Schwarzwasserfieber an Menschen, so 
nimmt das Blut im Falle von Piroplasmainfektion in Stunden 
gleichzeitig mit dem Auftreten des Blutharnes eine dtinn- 
flfissige, wBsserige Beschaffenheit an. Im ersteren Falle ist 
es bisher noch nicht festgestellt, ob diese Verfinderung eine 
Folge der Zerstdrung der roten Blutkdrperchen oder der Zu- 
nahme des Plasmagehaltes ist. Im Falle von Piroplasmosis 
canis machten es die aufierst niederen Zahlen, die bei Be- 
stimmung des Gesamtvolumens der roten Blutkdrperchen 
mittels des Hamokrits erhalten wurden (6,5—17 Proz. in 
Tabellen II, IV, V, VII und IX) klar, daB die Blutkdrperchen- 
zerstdrung dabei die Hauptrolle spielt. In den Fallen von 
Schwarzwasserfieber hingegen, die Wir Gelegenheit hatten zu 
beobachten, ergab die Hamokritbestimmung niemals so niedrige 
Werte [20 Proz. war die geringste Ablesung, normalerweise 
betragt sie ungefahr 45 Proz.*)], und Malariaparasiten wurden 
nur aufierst selten und dann nur in geringer Anzahl in den 
roten Blutkdrperchen beobachtet. Gesamtvolumbestimmungen 
des Blutes wurden bei Schwarzwasserfieberkranken bisher noch 
nicht vorgenommen. Bei Piroplasma canis dagegen ergaben 
solche, daB das Gesamtvolumen des Blutes manchmal zu- 
genommen, manchmal jedoch abgenommen hatte; wurde nun 
das Gesamtvolumen der roten Blutkdrperchen und das des 
Blutplasmas getrennt untersucht, ergab sich, daB, wahrend 
das erstere immer bedeutend herabgesetzt war, das letztere 
gewdhnlich zugenommen hatte, nur in einem Falle war eine 
geringgradige Abnahme zu konstatieren. Wie die Tabellen 

1) loc. cit., p. 183. 
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Tabelle IX. 

Hund, infiziert mit Piroplasma canis. 
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zeigen, fand in den Experimenten auf Tabellen V und IX eine 
Abnahme des Gesamtvoluraens der roten Blutkorperchen um 
21 Proz. des originalen Gesamtvolumens derselben statt, in 
dem Experiment auf Tabelle VI sogar 55 Proz. Das Gesamt- 
volumen des Blutplasinas zeigte eine Zunahme von 3, 6, 
16, 22 und 65 Proz. resp. in den Experimenten auf 
Tabellen IX, VIII, V, IV und VII, eine Abnahme von 8 Proz. 
in dem Experimente auf Tabelle VI. In jenen Fallen, in 
welchen eine Zunahme des Gesamtvolumens des Blutplasmas 
gefunden worden war, trat entweder eine kleinere Zunahme 
des Gesamtvolumens des Blutes oder eine tatsachliche Ab¬ 
nahme auf, entsprechend dem Werte der Abnahme des Ge¬ 
samtvolumens der roten Blutkorperchen. Diese Experimente 


1) Nach Injektion von gelostem Hiimoglobin. 
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beweisen also, dafi die Abnahme des Volumprozentes der 
roten Blutkdrperchen nach Hamokritbestimmung, und die 
wasserige Beschaffenheit des Blutes beinahe ausschliedlich eine 
direkte Folge der Zerstdrung der roten Blutkdrperchen ist 
und nur in einem sehr geringen Grade von Veranderungen 
des Gesamtvolumens des Blutplasmas abhangig ist. 

Versohwinden des geldsten Hamoglobms aus dem Blutplasma. 

In einer frflheren Arbeit 1 ) hatten wir bewiesen, dafi, 
wahrend geldstes HMmoglobin rasch aus dem Blutplasma von 
Kaninchen verschwindet, nur eine ganz geringe Menge, bei- 
laufig der secbste Teil, im Ham ausgeschieden wird. Da 
in den vorliegenden Experimenten die Gesamtmenge des aus- 
geschiedenen Harnes nicht bestimmt wurde, so war ea daher 
anch nicht mdglich, festzustellen, bis zu welchem Grade das 
Hamoglobin durch die Nieren ausgeschieden wird. 


TabeUe X. 

Schwankungen des Gesamtblutvolumens bei Piroplasmosis canis. 
Uebersichtliche Daxstellung der in den fruheren Tabellen gegebenen Zahlen. 
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630 

38,0 

0,82 

19 

31 

50 

VI 


Ende aes Versuches 

590 

17,5 

0,77 

10,5 

28,5 

39 

V 


An fang des Versuches 

710 

35,0 

0,82 

24 

44 

68 

V 


Ende aes Versuches 

690 

9,1 

0,80 

5 

51 

56 

vn 

M 

Anfang des Versuches 

1550 

41,2 

0,80 

72 

104 

176 

VII 


Ende des Versuches 

1480 

15,0 

1,04 

28 

172 

200 

VIII 


Anfang des Versuches 

28201 

46^ 

0,81 

79,5 

92,5 

172 

VIII 


Ende aes Versuches 

2620 

19,7 

1,05 

24,5 

98 

122,5 

IV 


Anfang des Versuches 

28501 

36,9 

0,91 

84,5 

144,5 

229 

IV 

JJ 

Ende aes Versuches 

2550 

17,5 

0,81 

38 

177 

215 

IX 

» 

Anfang des Versuches 

3850 

49,5 

0,60 

184 

180 

364 

IX 

)) 

Ende aes Versuches | 

3520 

16,7 

1,13 

38 

185 

223 


In 2 Hunden verschwand die Hamoglobinurie nach einiger 
Zeit und ging auch die Hamoglobinamie zum Normalen 


1) Annals of Tropical Medicine and Parasitology, Vol. 3, p. 89, 
auch p. 140. 

2) Cp. Nocard und Motas, Piroplasmose canine. Annales de l’Ln- 
stitut Pasteur, T. 16, 1902, p. 262. 
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zurtick. Dabei konnte eine deutliche Gelbfkrbung der Haut, 
der Bindehaute und der Sklera der Augen beobachtet werden, 
wie solche bei Schwarzwasserfieberpatienten hSufig ist. Das 
Blutplasma war dabei dunkelorange gefkrbt im Gegensatz zu 
der normalen strohgelben Far bung des Plasmas. Der Ham 
dieser Hunde enthielt Gallenpigment, war aber sonst von nor- 
maler Farbung. 


Zusammenfassung. 

Die im vorhergehenden angefiihrten Experimente an mit 
Piroplasma can is infizierten Hunden fiihren uns zu folgenden 
SchluBfolgerungen: 

1) Die Hamoglobinurie ist immer eine Folge einer Hkmo- 
globinkmie und tritt erst dann auf, wenn das Blutplasma 
ebensoviel geldstes Hamoglobin enthielt, als dem Hamo- 
globingehalt so vieler normaler, roter BlutkQrperchen ent- 
spricht, die 0,5 Proz. des Gesamtvolumens des Plasmas aus- 
machte. 

2) Die Prozentzahl des Hkmoglobins im Ham ist fflr 
gewdhnlich viel grdfier als die im Blutplasma. 

3) Hamoglobinkmie und darauffolgende Hamoglobinurie 
ist nicht frflher ausgesprochen, als bis eine rasche und aus- 
gedehnte Zerstorung der roten Blutkorperchen stattfindet. 

4) Das Gesamtvolumen der im Blute vorhandenen roten 
Blutkbrpercben nimmt im Verlaufe der Piroplasmainfektion so 
stark ab, daft es manchmal zur Zeit des Todes nur ein FQnftel 
des ursprtinglichen Gesamtvolumens betragt. Das Blutplasma 
hingegen zeigt nur ganz geringe Schwankungen, gewohnlich 
im Sinne einer Zunahme. 

5) Das Hamoglobinvolumverhaltnis zeigt hie und da eine 
deutliche Zunahme, besonders dann, wenn die Blutkdrperchen- 
zerstSrung weit fortgeschritten ist, manchmal hingegen tritt 
eine geringgradige Abnahme ein. 

6) In 2 Fallen wurde eine ikterische Verfarbung der Haut 
und Schleimhaute konstatiert, nachdem die Hamoglobinurie 
schon verschwunden war, unter gleichzeitigem Auftreten von 
Gallenfarbstofif im Harne. 
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Nachdruck verboten. 

[Aue dem k. k. Hygienisch-bakteriologischen Institut der Jag. 

Univerait&t Krakau; Vorstand: Prof. 0. Bujwid.] 

Zur Technik and Theorie der Wassermannschen Reaktion 1 ). 

Von Dr. Philipp Eisenberg und Dozent Dr. Roman Nitsch, 
Assistenten am Institut 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. November 1909.) 

Zweck vorliegender Untersuchungen war, durch experi- 
mentelle Analyse einiger an der Wassermannschen Re- 
aktion teilnehmender Faktoren nach MSglichkeit einerseits die 
Reaktion zu verfeinern, andererseits in ihr Wesen tiefer ein- 
zndringen. Es ist nun freilich nicht zn verkennen, dafi man, 
wie bereits von Sachs und Altmann, Meirowsky sowie 
letzthin von R. Mfiller hervorgehoben wurde, bei jedem 
Versuch einer solchen Verfeinerung Gefahr lfiuft, nicht nur 
luetische Sera in grflfierem Prozentsatz, sondern dabei auch 
nicht luetische positiv reagieren zu sehen. Angesichts der an* 
erkannt grofien Leistungsffthigkeit der klassischen Methode 
erwfichst nun daraus ffir jede neue, auch noch so kleine 
Modifikation die Verpflichtung, nachzuweisen, dafi bei ihr die 
zweitgenannte Mdglichkeit nicht zutrifft. 

Ohne auf die noch immer hypothetischen Anschauungen 
fiber das Wesen der Reaktion (speziell ob Bindung, ob Zer- 
stSrung des Komplements) nfiber einzugehen, mfissen wir es 
als selbstverstfindlich voraussetzen, dafi sowohl die Menge des 
Komplements als auch diejenige des Ambozeptors ffir den 
Ausfall der Reaktion von grofier Bedeutnng sein kfinnen. 
Es mufi nun auffallen, dafi das Komplement, der entscheidende 
Faktor der Reaktion, von fast alien Untersuchern in der 
konstanten Menge von 1 ccm der Vio'Verdflnnung (bei 5 ccm 
Gesamtvolumen) verwendet wird. Da nun diese Menge zumeist 


1) Teilweise mitgeteOt am I. poln. Kongrefl f. innere Medizin zu 
Krakau am 21. Jull 1909. 
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das 3—4-fache Multiplum der noch eben ldsenden Komplement- 
dosis ausmacht, kann man sich vorstellen, dafi manche schwach 
hemmende Sera bei diesem KoroplementflberschuB versagen, 
indem sie auBerstande sind, soviel Komplement zu binden. 
Es kdnnte also ein und dasselbe Seram, an demselben Tag 
mit den gleichen Reagentien untersucht, bei Verwendung einer 
geringeren Komplementmenge positiv, bei Verwendung einer 
grdBeren negativ reagieren. AuBerdem ist aber noch zu be- 
denken, daB die komplementhaltigen Meerschweinchensera 
sowohl in quantitativer als auch in qualitativer Hinsicht 
durchaus nicht als gleichwertig zu betrachten sind, wie aus 
den Untersuchungen von Stern, M’Kenzie, Browning 
und M’Kenzie, Sachs und Altmann sowie Maslako- 
wetz und Liebermann hervorgeht 

Bedeutung der Ambozeptormenge. 

Was die Bedeutung der verwendeten Ambozeptormenge 
anbelangt, findet man wohl bei den meisten Autoren die An- 
gabe, daB sie mit der 2—3-fachen geringsten ldsenden Dosis 
arbeiten, leider aber wird nur ausnahmsweise erw&hnt, wie 
die Ambozeptoreinheit bestimmt wurde. Die H&molyse ist 
ein zeitlich fortschreitender Vorgang und es wird nach 
15 Minuten die geringste losende Dosis eine andere, und zwar 
eine viel grdBere sein, als wenn das Resultat nach 45 Minuten 
oder etwa 2 Stunden abgelesen wird. L. Meyer tut dies 
nach 20 Minuten (bei 37° C), Noguchi sowie Detre und 
Brezovsky (Menschen- resp. Pferdeblut!) nach 1 Stunde, 
G. Meier nach 2 Stunden. Beztiglich der Ambozeptor- 
titrierung in der Neisserschen Klinik sei auf die Angaben 
von- Taege verwiesen. 

Es ist nun zwar bereits im menschlichen zu untersuchenden 
Serum wegen seines wechselnden Gehalts an Hammelblut- 
ambozeptoren ein variabler Faktor in die Reaktion eingefBhrt, 
es schien uns aber um so wfinschenswerter, die Menge der 
spezifischen Ambozeptoren nach Mdglichkeit konstant zu ge- 
stalten. Eine Reihe nach dieser Richtung angestellter Ver- 
suche ergab nun, daB die nach einer Viertelstunde festgestellte 
Titerdosis 2—7-fach gr5Ber ist, als diejenige, die man nach 
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8 / 4 -stfin digem Aufenthalt der Proben bei 37° C bekommt. 
Dehnt man die Beobachtung auf 2 Stunden aus, so werden 
die Differenzen noch grOBer. Es kam nun darauf an, an einer 
groBeren Reihe von Sens zu untersuchen, welchen EinfluB 
verschieden groBe Ambozeptormengen auf den Ausfall der 
Reaktion austiben. Die Versuche wurden in der Weise aus- 
gefuhrt, daB zun&chst die Titerdosis des Ambozeptors nach 
8 / 4 -stfindigem Aufenthalt der Proben bei 37° C bestimmt 
wurde. Ursprflnglich haben wir, wie wohl in manchen Labora- 
torien geschieht, diese Ablesung nach 15 Minuten vorgenommen; 
da jedoch die endgiiltige Feststellung der Resultate der eigent- 
lichen Probe meist nach */ 4 —2 Stunden erfolgt, muBten wir 
uns vorhalten, daB auf diese Weise ein ziemlich hohes Mul¬ 
tiplum der Titerdosis des Ambozeptors zur Verwendung kommt, 
und zwar nach unseren Bestimmungen statt des 3-fachen das 
6—20-fache. Folgerichtig mttBte man also die Titerbestimmung 
nach 2 Stunden ausfdhren, aus RQcksicht auf die daraus er- 
wachsende Verl&ngerung des Verfahrens haben wir uns auf 
*/ 4 Stunden beschr&nkt. Im eigentlichen Versuch wurde 
sodann in einer Reihe von Rdhrchen das Qberall identische 
Hemmungssystem (Serum -|- Antigen -f- Komplement) mit Blut- 
kSrperchen versetzt, die mit verschiedenen Ambozeptor¬ 
mengen bei 37° C beladen waren. Die verwendeten Ambo¬ 
zeptormengen schwankten in verschiedenen Versuchen zwischen 
der 1—100-fachen Titerdosis. Anhangsweise sei bemerkt, daB 
nach allgemein gQltigem Brauch luetischer alkoholischer Leber- 
extrakt, gewaschene HammelblutkSrperchen, Kaninchenserum 
als Ambozeptor sowie frisches Meerschweinchenserum als 
Komplement zur Verwendung kamen. Das Gesamtvolumen 
der Proben betrug 1 ccm, die relativen Mengenverh&ltnisse 
befolgten genau die Wassermannsche Vorschrift. Das 
Gesamtergebnis der 119 nach dieser Richtung ausgefflhrten 
Einzeluntersuchungen lfiBt sich ungefahr auf folgende Weise 
formulieren: Bei einer flberwiegenden Mehrzahl der positiv 
reagierenden Sera UlBt sich durch mehr Oder weniger groBen 
AmbozeptorflberschuB die positive Reaktion zum Verschwinden 
bringen. Man kann hierbei ganz regelmkBige Abstufung der 
Resultate bekommen, indem z. B. ein bei m&Biger Ambo- 
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zeptormenge stark positives Serum, das in beiden Rdhrchen 
Hemmung aufweist, bei groBerer Ambozeptormenge nnr mehr 
im ersten Rdhrchen hemmt, bei noch grdfierer auch hier nur 
mehr eine partielle Hemmung gibt, um endlich bei grofiem 
UeberschuB ganz negativ zu werden. Es ergibt sich daraus 
fdr die Praxis die naheliegende Forderung, grdfiere Ambo- 
zeptoraberschOsse zu vermeiden, da dadurch positive Reak- 
tionen verdeckt werden kdnnen, und zwar am leichtesten 
schwache Reaktionen bei frischem Prim&raffekt oder bei latenter 
Lues, auf die es differentialdiagnostisch am meisten ankommt. 
Tats&chlich haben wir bei unseren 112 Untersuchungen 12 Sera 
(= 10'7 0 ) gefunden, welche negativ reagierten, wenn die nach 
15 Minuten bestimmte 3-fache Titerdosis zur Verwendung 
kam, dagegen positiv, wenn die nach */* Stunden bestimmte 
3-fache Dosis einwirkte. Ob man in dieser Richtung nodi 
weiter wird hinuntergehen dflrfen, etwa bis zur 1—2-fachen, nach 
s / 4 Stunde zu bestimmenden Titerdosis, ohne dafi die Spezifitfit 
der Reaktion darunter leidet, kdnnen wir heute noch nicht 
endgdltig aussagen. Unter 36 Seris, die wir mit diesen Ambo- 
zeptormengen untersucht haben, fanden wir kein einziges, 
das, ohne luetisch zu sein, reagiert h&tte, wohl aber fanden 
wir 3 Sera, von latenten Luesfallen stammend, die bei diesen 
Mengen positiv reagierten, w&hrend sie bereits bei der 3-fachen 
Titerdosis versagten. Diese kleine Untersuchungsreihe be- 
rechtigt natflrlich noch nicht zu bindenden SchlQssen, sollten 
jedoch weitere Untersuchungen einerseits die Spezifitat, anderer- 
seits die grdfiere Empfindlichkeit dieser Modification bestatigen, 
so ware damit, wie wir glauben, manches gewonnen. Auf 
einen Nachteil dieser Methodik mufi hingewiesen werden, dafi 
man namlich dabei dfter als sonst Hemmungen in den Serum- 
kontrollen erlebt. 

Man geht jedenfalls ganz sicher, wenn man, wie oben 
angegeben wurde, die 3-fache nach */ 4 Stunden bestimmte 
Dosis verwendet; unter den Seris, die nach dieser Methode 
positiv, bei Verwendung der 3-fachen nach 1 / i Stunde be- 
stimmten Dosis negativ reagierten, fand sich kein einziges, 
das nicht luetisch ware. Beifolgende Tabelle I veranschau- 
licht besser, als alles Gesagte, die besprochenen Verhfilt- 
nisse. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Technik und Theorie der Wassennannschen Eeaktion. 33i> 


TabeUe I. 


Absolute Ambo- 
zeptormenge 


ccra 


n-fach losende 
Dosis des Amboz. 
n. y bei 37° C 


II 


0,01 | 0,02 


HI 


0,03 


IV 


0,05 


VI i VII VIII 


0,10 


0,15 


0,20 : 0,30 


ix | 2X 


3X 


5X 


10X 


15X 


20X 


30X 


Ser. No L 1397 


Lues III beh. 


2 h 

13 h 


ii + 
±i + 

|XX+ 


Ser. No. 1388 f 
Lues n beh. j 


+ ± + 

±xx 


±++ 

±x+ 


X+ + 
X++ 


X+ + IX+ + 


x+ 

++ 

++ 


+X—i±X±i± + 


±X+iX+ + 


XXXIXX+X+ + 


Ser. No. 1411 
L. II nicht beh. 


Ser. No. 1367 
L. Ill latens beh. 


Ser. No. 1363 \ 
L. Ill latens beh. | 

Ser. No. 1375 
L. III? nicht beh. 


-4- 

-+ 

-+ 

+X+ 

±Y+ 

±X+ 

-i— 

-±x 

-x+ 


Ser. No. 1404 
L. hered. tard, 


M 


—+—+ 
•+ 

—++ 


x+ 

x+ 


—+ 


±X+|±+ + |X+ 
± + + |X+ + IX + 
x+ + ix+ + i + + 


—±T 

-x+ 

-x+ 


—x+ 

-X+ 

T + + 


x+ • 
++. 
++ . 

X+ • 

+ + • 
++ . 


-T 

ix+ 

++ 

++ 

tx 

±+ 
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-X- 
T + . IX+ 

-- I __l l . 

—h T i~ b "F—± . 1 -h 


I-+ 

± + + 

+ + + 

+++ , X++l + + + '+ + . ; + + 


+++jx++jx+ 

± + + j + + + ;X+ 


k 


++ 

++ 

++ 

x+ 

4" + 

++ 

—± 
—+ 

-x 

++ 

++ 

++ 

±+ 

x+ 

x+ 

-X 
-X 
—+ 

x+ 
x+ 
+ + 


Ser. No. 1337 J 
L. Ill nicht beh. | 


.1—. , . I 


1 


-Tl— +XI+X+!—+ • — + • ± + 

br~X : T + 1 —f +1—h . X+ • X+ 

+ T+ +X+ T + + . + + • ^ + • X+ _ 

+ vollstandige Htimolyae, X beinahe vollstandige Hamolyse, ± par- 
tielle Hemmung, T starke Hemmung, + beinahe vollstiindige Heniinung, 
— vollstandige Hemmung, . nicht gemachte Probe. 


+ + + 
+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + + 

-x+ 

-x+ 


+++ 
++ + 
+ + + 

+++ 
+ ->■ + 
+++ 

—±+ 
—x+ 


+++|+X+ 

+++ 
+++ 
+++ 


+++ 
+++ 
+ + + 

x+ + 

X++ 

X++ 


++ + 
+++ 
+++ 


-X+-+ + 
—++<—++ 
|T+ + j+ + + 

I+++I+++ 
'+++'+++ 
+ + + [+ + + 

±++lx++ 
X+ + I + + + 
X+++ + + 


Jede Probe wurde in 3 Rohrchen angestellt: ins erste kamen 0,2 com 
Antigenaufschweramung + 0,2 ccm Berumverdiinnung; ins zweite 0,1 ccm 
Antigenaufschwemmung 4- 0,1 ccm Serumverdiinnung; ins dritte (Kon- 
trollrohrchen) 0,4 ccm Serumverdiinnung (ohne Antigen). Die Resultate 
wurden nach 8 / 4 h , 2 h bei 37° C und nach 13 h (Zimmertemperatur) abgelesen. 
Geeamtvolumen der Proben 1 ccm, frisches Meerschweinchenkomplement 
0,2 ccm (V, 0 Verdiinnung) = 0,02 ccm. — Gewaschene Hammelblutkorper- 
chen, titrierte Ambozeptormenge nach l / 4 h 0,05 ccm, nach ®/ 4 b 0,01 ccm. 
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Wir ersehen aus dieser Tabelle: 1) daB die Sera No. 1363 
und 1337 bei Verwendung der 3-fachen nach */ 4 Stunden be- 
stiramten Titerdosis positiv, bei Verwendung der 15-fachen (=3- 
fachen nach */* Stunde) negativ sind, 2) daB das stark positive 
Serum No. 1411 statt beider gehemmter ROhrchen (Kol. Ill) 
bei AmbozeptorGberschuB (Kol. VIII) nur mehr im ersten 
Rohrchen hemmt, 3) dafi die Sera No. 1388 und 1337 bei der 
1- und 2-fachen Titerdosis im Kontrollrohrchen Hemmung auf- 
weisen, die in den hfiheren Kolonnen verschwindet, ebenso daB 
das Serum No. 1375, ein „autotropes“ Serum nach Ballner 
und v. Decastello, erst bei der 20- und 30-fachen Titer¬ 
dosis einwandsfreie Kontrollen zeigt. Diese letztere Be- 
obachtung weist darauf hin, bei solchen autotropen Seris, 
ein Gbrigens sehr seltenes Vorkommnis, falls man nicht mit 
Bakterien verunreinigte Sera verwendet, Reihen mit steigen- 
dem Ambozeptergehalt aufzustellen, wodurch es gelingen 
kann, eine Reihe mit tadellos gelOster Kontrolle zu erreichen. 

Wenn wir somit auf Grund unserer Untersuchungen die 
Verwendung mfiglichst geringer Ambozeptormengen for die 
Reaktion empfehlen, so finden wir uns in prinzipieller Ueber- 
einstimmung mit G. Meier, der die 3-fache nach 2 Stunden 
bestimmte Titerdosis zur Verwendung empfiehlt Wie bereits 
oben hervorgehoben, haben wir uns mit einer Titration nach 
s / 4 Stunden begnflgt, einerseits wegen der technischen Ver- 
einfachung (auch Meier scheint den Uebelstand empfunden 
zu haben, 2 Stunden abzuwarten, wie aus seiner eigenen Mo- 
difikation hervorgeht), andererseits aber deshalb, weil bei Ver¬ 
wendung der nach 2 Stunden bestimmten Titerdosis ab und 
zu Hemmungen in den Serumkontrollen vorgekommen sind. 
Auch Bauer hat vor kurzem darauf hingewiesen, daB ein 
AmbozeptorGberschuB eine positive Reaktion verdecken kann. 
Dem Ausspruch von Sachs und Altmann, „daB erfahrungs- 
gemGB in ziemlich weiten Grenzen ein Ambozeptor- oder 
KomplementGberschufi fGr das Zustandekommen des Wasser- 
m a n n schen Phanomens belanglos ist“, kGnnen wir nur in be- 
dingter Weise zustimmen, indem er nach unseren Erfahrungen 
nur fGr manche Sera gilt, bei anderen aber der oben be- 
sprochene Unterschied sich geltend macht. Der hier ent- 
wickelte Gedankengang liegt Gbrigens in bewuBter oder un- 
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bewufiter Weise all jenen Modifikationen zugrunde, welche 
auf die Verwendung der spezifischen Hammelblutambozeptoren 
verzichten und nur diejenigen des untersuchten Serums heran- 
zieben. Bei den eigentlich bakteriellen Komplementbindungen 
ist flbrigens schon mehrfach die Verwendung recht geringer 
Ambozeptormengen empfoblen worden. Auch ist es mdglich, 
daft Sbnliche Normen, wie die unsrige, bereits in manchen 
Laboratorien Eingang gefunden haben, obzwar man darbber 
keine sicheren Angaben in der Literatur yorfindet. So ver- 
danken wir Herrn Dr. R. Volk vom k. k. serotherapeutischen 
Institut in Wien die freundliche personliche Mitteilung, dafi er 
seit lingerer Zeit bei seinen Untersuchungen sowohl Ambo- 
zeptor- als anch Korn piemen tQberschufi vermeidet. 

Was die Zeit der Einwirkung des Ambozeptors auf die 
Erythrocyten betriflft, so haben bekanntlich Bordet und 
Gen go u empfohlen, zun&chst den Ambozeptor eine Zeitlang 
auf die Blutkdrperchen einwirken zu lassen, um eine aus- 
giebigere „Sensibilisierung“ zn erzielen. Auch G. Meier 
hS.lt die Mischung Stunde im Brutschrank, was 

•flbrigens allgemeiner Brauch sein diirfte. Wir haben nun ge- 
glaubt, dafi es vielleicht gelingen wflrde, durch Abkflrzung 
Oder Ausschaltung dieser Kontaktzeit die „Sensibilisierung“ 
der Blutkdrperchen und damit die Avidit&t des hfimolytischen 
Systems zum Komplement herabzusetzen, wodurch Hem- 
mungen leichter zu erzielen wfiren. Ein Versuch, den wir in 
dieser Richtung an 11 Seris mit 3 verschiedenen Ambozeptor¬ 
mengen ausgefQhrt haben, bestatigte diese Erwartung nicht. 
Es wurden die Blutkdrperchen in der ersten Serie 5 Stunden 
lang bei 37° mit dem Ambozeptor digeriert, in der zweiten 
*/* Stunde bei 37°, in der dritten endlich wurden die Blut¬ 
kdrperchen direkt vor dem Zusatz zu den Proben mit dem 
Ambozeptor versetzt Es ergaben sich jedoch dabei keine 
nennenswerten Abweichungen der Resultate. 

Bedeutung der Komplementdosis. 

Eine ebenso wichtige, eher noch wichtigere Rolle spielt 
bei der Reaktion die Menge des verwendeten Komplement- 
serums. Nach dem frQher tiesagten scheint es nun nabe- 

Zeitechr. t ImmniriUUfonchuog. Orift. B4. IV. 22 
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liegend, zu verlangen, auch bier mdglichst geringe Men gen zu 
benutzen, nm zu verhflten, daB schwach positive Sera, die nur 
eine geringe Menge Komplement zu binden imstande sind, 
grOfieren Mengen gegenfiber versagen. Man mufi jedoch dabei 
dem Umstand Recbnung tragen, daB, je geringere Kompiement- 
mengen man wirken l&Bt, desto entsprecbend grdBer der 
Ambozeptorbedarf ist, urn denselben h&molytischen Effekt zu 
erzielen. Will man also diese geringen Komplementmengeu 
verwenden, so muB man auch den Ambozeptor fQr diese 
Menge titrieren und kommt natflrlich zu entsprechend grOBeren 
Mengen. Beide Vorteile, d. h. sowohl geringe Ambozeptor- 
als auch geringe Komplementmengen zu vereinigen, wird wohl 
kaum gelingen, da in diesem Fall das hftmolytische System 
zu schwach wird und man zumeist auch in den Serum- 
kontrollen Hemmung bekommt. In unseren Untersuchungen 
haben wir Bruchteile der allgemein tiblichen Komplement- 
menge (V*—'/«) mit der 3-fachen nach */« Stunde bestimmten 
Ambozeptordosis verwendet und zura Vergleich eine Reihe 
mit identischem Ambozeptorgebalt und normaler Komplement- 
menge herangezogen. Auch diese Methode hat sich unseren 
Erwartungen gem SB empfindlicher gezeigt, als die gewQhnliche, 
indem in 90 Einzeluntersuchungen 8mal (9 Proz.) Sera, die 
nach der gewdhnlichen Methode als negativ imponierten, bei 
dieser Modifikation positiv reagierten. Als Beispiel sei der 
Reaktionsverlauf angeftihrt, wie ihn die Tabelle II bringt 


Tabelle II. 


Serum 

Komplementmenge 

0,02 

j 0,0066 

No. 1266, L. II beh. 

± + + 

—+ 


X+ + 

-x+ 


X+ + 

+++ 

No. 1283, L. II nicht beh. 

X+ + 

—±+ 


+++ 

+++ 


+++ 

X++ 


Ambozeptormenge 0,12 ccm = 3-fache Titerdosis bestimmt fur 0,02 ccm 
Komplement nach 1 / 4 b bei 37®. Bei 0,12 ccm Ambozeptor bildet 0,0033 ccm 
die kleinste Komplementdosis, nach * / bestimmt, es gelangten also 2 resp. 
6 Komplementdosen zur Verwendung. Zeichen wie in Tabelle I. 
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Der Prozentsatz der Hdherleistung dieser Methods ist un- 
gefBhr ebeDSO groB wie bei der ersten. Denselben Eindrnck 
gewannen wir bei einer Reihe von 75 vergleichenden Einzel- 
untersuchungen, die in folgender Weise angestellt warden: 
Es wurde die Ambozeptortitrierung in zwei Reihen fOr die 
normals Komplementmenge (0,02), sowie fflr die HBlfte (0,01) 
nach ®/ 4 Stunden bei 37 0 vorgenommen nnd nan in den eigent- 
lichen Versuchsreihen jede Komplementmenge mit der zu- 
gehdrigen 3-fachen Ambozeptormenge verwendet Der Ver- 
gleich dieser beiden Reihen ergab keine nennenswerten Unter- 
schiede, so dafi beide Methoden als ungefahr gleichwertig zn 
erachten sind. Jedenfalls mdchten wir jedoch zwecks Wahrung 
der Spezifitat davor warnen, geringere Mengen als das 2-fache 
Multiplum der geringsten ldsenden Komplementdosis (fflr die 
betreffende Ambozeptormenge) zu verwenden. In differential* 
diagnostisch wichtigen Fallen, wo die klassische Methode ein 
negatives Resultat gibt, mdchten wir raten, beide oben ge- 
schilderten Methoden znr Ergfinzung heranzuziehen, d. h. ge- 
ringe Ambozeptormenge bei normaler Komplementdosis und 
geringe Komplementmenge bei grdBerer Ambozeptordosis; 
die Leistnngsfahigkeit der Methode dtlrfte dabei gewinnen. 

Das Bestreben, die Wassermannsche Reaktion dnrch 
Verminderung der Komplementdosis zn verfeinern, findet ge- 
wisse Analogic bei den bakteriellen Komplementbindungen. 
So haben beim Rotz Schfltz und Schnbert, Schubert, 
sowie neuerdings Miefiner und Trapp die Verwendung der 
einfach ldsenden Dosis empfohlen, nnd es sollen hier nur bei 
dieser Versnchsanordnung positive Resultate zu erzielen sein. 
Auch haben Nicolle und Pozerski, sowie Armand- 
Delille die Verwendung5—14Tagealten, alsoabgeschwachten 
Komplementserums befflrwortet, das bessere Resultate geben 
soil als frisches. 

Zur Bekraftignng des oben Gesagten wollen wir noch er- 
wahnen, daB wir mit dem kQnstlichen Antigen A von Sachs 
nnd Rondoni (sowohl mit dem Originalprdparat als auch 
mit einem von nns selbst hergestellten) ahnliche Resultate der 
beiden beschriebenen Modifikationen erhalten haben, wie mit 
dem luetischen, alkoholischen Leberextrakt. Unter 31 Unter- 
sachongen, bei denen die herabgesetzte Ambozeptormenge 
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verwendet wurde, fan den wir 5 positive luetische Sera, die 
bei der gewohnlichen Methode negativ reagierten, unter 
24 Untersuchungen, wo wir mit der Komplementmenge her- 
untergingen, 2 solche Sera. 

Versucbe mit gewaschenem and nicht ge- 

waschenem Hammelblut. 

Bezflglich der dritten Komponente des hfimolytischen 
Systems, der Hammelblutkfirperchen, findet man in der 
Literatur immer die Forderung, nur sorgffiltig gewaschene zu 
verwenden. Indessen haben wir durch Herrn Dr. Rajchman 
erfahren, dafi II. Levaditi im Pasteurschen Institnt mit 
nicht gewaschenen Blutkorperchen arbeitet. Da hiermit eine 
nicht unerhebliche Vereinfachung der Technik gegeben ware, 
haben wir eine Reihe von vergleichenden Untersuchungen mit 
gewaschenem und nicht gewaschenem Hammelblut angestellt. 
Unter 104 Einzeluntersuchungen haben wir 97 ungefahr 
fibereinstimmende Resultate bekommen, 7mal gaben luetische 
Sera mit nicht gewaschenem Blut Hemmung, mit gewaschenem 
Hamolyse. Auch sonst fanden wir bei den tibereinstimmenden 
Seris manchmal starkere Hemmungen mit nicht gewaschenem 
Blut Diesem Vorteil der grfifieren Empfindlichkeit der Reaktion 
mit nicht gewaschenem Blut stehen gewisse, iibrigens kleine 
Nachteile gegenfiber: Erstens bekommt man bei kleineren Kom- 
plementmengen (0,01 statt 0,02) 5fter Hemmung in den Serum- 
kontrollen, die bei gewaschenem Blut nicht auftritt, sodann 
aber beobachtet man des dfteren Nachhamolyse am 2. Tag 
(unsere Proben verbleiben jedoch bei Zimmertemperatur!). 
Auf Grund dieser Resultate mSchten wir weitere Versuche 
mit nicht gewaschenem Blut anempfehlen. Die Hdherleistung 
dieses Blutes liefie sich vielleicht damit erkiaren, daft die 
nicht gewaschenen Blutkfirperchen in ihrem natQrlichen Milieu 
weniger vulnerabel sind (dagegen sprache nur die Nach- 
bamolyse). 

Erhitzung der Antigene. 

Im Gegensatz zu den zahlreichen Untersuchungen flber 
die Verwendbarkeit verschiedener Antigene ffir die Wasser- 
mannsche Reaktion findet man in der Literatur keine An- 
gaben fiber die Einwirkung verschiedener physikalischer und 
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chemischer Eingriffe auf dieselben. Von vornherein mflchte 
man erwarten, daB sie sich recbt empfindlich zeigen wflrden, 
da wir es hier ja mit Emulsionen zu tun baben, also mit 
ziemlicb labilen Gebilden, um so mehr, als die Unter- 
suchungen von Sachs und Rond on i gezeigt baben, daB 
bereits die Art ihrer Herstellung und der davon abhSLngige 
Trflbungsgrad ihre Brauchbarkeit beeinflussen kflnnen. Wir 
haben regelrecht hergestellte wflsserige Emulsionen eines 
alkoholiscben, luetischen Leberextraktes auf verschiedene 
Ternperaturgrade eine halbe Stunde lang erbitzt und sodann 
in parallelen Reihen mit dem nicbt erhitzten Antigen ver- 
glicben. Es zeigte sicb, daB die eine halbe Stunde lang auf 
58°, 56°, 90°, sowie 98° (zum Sieden) erhitzten Auf- 
schwemmungen mit den nicht erhitzten fast vollkommen flber- 
einstimmende Resultate gaben. Die ebenso lang auf 70° 
resp. 80 0 C erhitzten zeigten dagegen eine ganz deutlich ver- 
grSBerte Reaktionsbreite, indem unter 8 untersuchten Seris 
(darunter 7 luetische) 4 ganz flbereinstimmende Ausschl&ge 
gaben, bei 2 (luetischen) die Hemmung mit erhitztem Antigen 
deutlicher ausfiel, bei 2 ebenfalls luetischen das unerhitzte 
Antigen eine zweifelhafte Hemmung gab, die erhitzten aber 
vollst&ndig hemmten! Es wire wflnschenswert, diese Unter- 
suchungen auch auf andere alkoholische, sowie auf w&sserige 
Organextrakte auszudehnen. 

Des weiteren haben wir ahnliche Versuche mit dem kflnst- 
lichen Antigen A von Sachs und Ron don i angestellt. Die 
auf 70° erhitzte Aufschwemmung ergab mit der unerhitzten 
im allgemeinen flbereinstimmende Resultate, nur einmal ge- 
lang es bei einem zweifelhaft reagierenden luetischen Serum 
mit dem erhitzten Antigen eine positive Reaktion zu er- 
zielen. Bei der auf 98 0 erhitzten Aufschwemmung ergab sich 
insofern eine Abweichung, als das aufgekochte Antigen bei 
3 positiv reagierenden luetischen Seris (unter 8) versagte. 

Einwirkung von S&ure und Alkali auf das 

Antigen. 

Von Sachs und Altmann wurde zuerst der Einflufi 
der Reaktion auf das Zustandekommen der Wassermann- 
schen Reaktion untersucht, und es zeigte sich ein begflnstigender 
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Einflufi einer Ans&uerung der Sera, ein ungflnstiger ihrer 
Alkalisierung. Im AnschluB an diese Befunde haben wir die 
gleichen Faktoren auf das Antigen einwirken lassen in der 
Hoffnung, eine gieichsinnige Beeinflussung der Reaktion zn 
erzielen. 

Zn der wSsserigen Aufschwemmnng des alkoholischen 

Leberextraktes wurden verschiedene Mengen einer ^ HC1 zu- 

gesetzt; die Aufschwemmung wird dabei proportional der zu- 
gefflgten S&uremenge undurchsichtiger, was in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben von Sachs und Rond on i eine 
Erhdhung ihrer Reaktionsf&higkeit erwarten lieB. Es zeigte 

sich jedoch, daB die auf auf sowie auf ^ gebrachte 
Aufschwemmung mit der nicht anges&uerten fast identische 
Resultate ergab, wfihrend die auf ^ gebrachte sich als un- 

verwendbar erwies, indem die Eigenwirkung der S&ure in 
HSmolyse sowie gelber Verfftrbung des ausgetretenen Hemo¬ 
globins sich dokumentierte. 

Versetzt man eine w&sserige Extraktaufschwemmung hin- 

gegen mit ^ NaOH, so tritt proportional der zugefflgten 

Alkalimenge eine fortschreitende Aufhellung der Aufschwem¬ 
mung ein. Entgegen der oben ge&uBerten Erwartung zeigt 

sich nun, daB die auf ^ NaOH gebrachte Aufschwemmung 

sogar noch sch&rfere Ausschlfige gibt, als die nicht alkalisierte, 
wenn auch keine prinzipiellen Unterschiede zutage treten 

(4 Sera unter 32). Bei st&rkerer Alkalisierung (auf sowie 
NaOH) scheint schon eine gewisse Beeintr&chtigung des 
Antigens einzutreten (1 Versager unter 8 Seris), bei noch 
st&rkerer (^, sowie wird das Antigen wegen eigen- 

losender Eigenschaften ganz unbrauchbar. Aehnliche Ergeb- 
nisse erhielten wir auch mit dem kflnstlichen Antigen A nach 
Sachs und Rondini. 

Auf Grund dieser Versuche kfinnte man vielleicht daran 
denken, gegebenen Falls Antigene von zu geringer Reaktions- 
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breite durch geeignete schwache Alkalizus&tze (vielleicbt aach 
durch Erhitzung?) zu verbessern. Ein dahin gerichteter Ver- 

such mit 2 solchen Antigenen ergab (bei ^ NaOH) bei einem 

eine bessere Pr&gnanz der Ausschl&ge. 

Angesichts der relativen Stability des Antigens war es 
weiterhin von Interesse, nachzuforschen, ob die durch hbheren 
Sfiure- resp. Alkalizusatz unbrauchbar gewordenen Aufschwem- 
mungen durch Wiederherstellnng ihrer ursprQnglichen Reaktion 
ihre Brauchbarkeit wiedererlangen kdnnen. Tats&chlich gelang 
os in einer Reihe von Versuchen, sowohl bei S&ure als auch 
bei Alkali (je 16 Sera) durch Hinzufflgen der dquivalenten 
Menge des neutralisierenden Agens den unbrauchbar ge¬ 
wordenen Aufschwemmungen ihre voile ursprflngliche Wirk- 
samkeit zurttckzuerstatten. Einen Beleg dafflr findet man in 
der folgenden Tabelle III (siehe p. 344). 

Auch hier zeigte das nach Sachs und Rondoni her- 
gestellte kilnstliche Antigen A dasselbe Verhalten wie das 
natflrliche. 

Die soeben demonstrierte Reversibilit&t der S&ure- und 
Alkaliwirkung auf das n luetische“ Antigen reiht sich denjenigen 
Befunden an, die schon frfiher an Toxinen, Komplementen, 
Agglutinogenen, sowie neuerdings am Choleraantigen gemacht 
wurden (Morgenroth, Noguchi, Eisenberg, Doerr, 
Levaditi und Mutermilch) und stimmt auch mit seiner 
ziemlich hohen Thermoresistenz gut (therein. 

Haltbarkeit der Antigenaufschwemmung. 

Ein weiteres Glied in dieser Kette bildet die von uns 
festgestellte flberraschende Haltbarkeit der Antigenaufschwem- 
mungen. W&hrend man n&mlich sonst nach allgemeinem Brauch 
die Aufschwemmungen sorgf&ltig jeden Tag frisch herstellt und 
selbst die Konservierung der alkoholischen Stammldsungen 
ingstlich flberwacht, fanden wir in 27 Einzeluntersuchungen, 
dafi die 2, 3, 21, 45 sowie 69 Tage im Eiskasten aufbewahrte 
Aufschwemmung eine unverminderte ReaktionsfSMgkeit auf- 
wies. Nur einmal ergab ein diagnostisch zweifelhaftes Seram 
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I 

Kon- 

trollen 

II 

Alka¬ 
li s i erung 

III 

Neutra- 
1 i sierung 

IV 

Sau erung 

V 

Neutra- 

lisierung 

Antigen „C“ 
1 + 3 NaCl- 
Losung 

Antigen 
wie in I 

Antigen 
wie in I 

Antigen 
wie in I 

Antigen 
wie in I 

Zu 2,4 ccm 
solcher Auf- 
schwem- 
mung wur- 
den 1,2 ccm 
NaCl- 
Ldsung zu* 
gegeben 

Zu 2,4 ccm 
Antigenauf- 
schwem- 
mung wur- 
den 0.6 ccm 
NaCl- 

Losung und 
0,6 ccm V n. 

NaOH- 
Ldsung zu- 
gegeben 

Zu 3 ccm 
Mischunc 
wie in II 
wurden nach 
2 0,6 ccm 

7. n. HC1- 
Ldsung zu- 
gegenen 

Zu 2,4 ccm 
Antigenauf- 
schwem- 
raung wur¬ 
den 0,6 ccm 
% n. HC1- 
Losung und 
nach 2 j / f h 
0j6 ccm 
NaCl zuge- 
geben 

Zu 3 ccm 
Mischung 
wie in lv 
wurden 
nach 2 7* k 
0,6 ccm 7 - 
n. NaOH- 
Loeung zu- 
gegeben 

Serum R , /« h 

—++ 

-. 

—T . 

++. 

• X- 

2 h 

- + + 

-x. 

-±. 

++. 

X- 

Lues 13 h 

—+ + 

±x- 

-X- 

++. 

. +. 

Serum f 

X++ 

-. 

-+ • 

++. 

—+. 

No. 1828 { 

+ + + 

-X- 

-4- . 

++. 

—+. 

Ulc. molle [ 

+ + + 

±x- 

T4- . 

++. 

-+. 

Serum i 

—+ + 

_ 

—+ . 

++. 

-+ • 

No. 1889 { 

—+ + 

X- 

—+ . 

++. 

-+. 

l. n ( 

+ + + 

±X- 

T+ . 

++. 

—+. 

nicht beh. [ 

-+ 

-. 

-. 

++. 

— . 

L.IIrecens { 

-+ 

-X • 


++. 

—. 

1866 ( 

—+ + 

±x- 

—+. 

++. 


Ser.No.l857( 

+ + + 

-. 

++. 

++. 

++ • 

Ulc. molle { 

4* + 4* 

-X- 

++. 

++. 

++. 

Lues? \ 

+ + + 

±x • 

++. 

++. 

++. 

Ser.No.l825[ 

—h + 

-. 

—±. 

++. 

-+. 

L. II recid. < 

+ + + 

-X- 

-X- 

++. 

-+. 

nicht beh. ( 

± + + 

±x- 

—+. 

++. 

-+. 

Ser.No.l823( 

± + i 

-. 

x+ • 

++. 

++ * 

L. EE recid. 1 

+ + + 

-X* 

++ . 

++. 

++. 

beh. [ 

+ + + 

±X- 

++. 

++. 

++. 

Ser.No.l608| 

—± + 

- . 

—±. 

++. 

—±. 

L. II latens j 

-x+ 

-x- 

—±. 

++ • 

-X* 

beh. 1 

—h 4- 

iX- 

-X- 

++. 

—+. 


Zeichenerkl&rung wie in Tabelle I. — Probenvolumen = 1 ccm. 
— Ambozeptormenge = 0,06 == 3-fache Dosis nach 8 / 4 h - — Komplement- 
menge 0,2 ccm ( l / 10 ) = 0,02. — Gewaschene Hammelblutkorperchen. — 
Ablesung nach a / 4 , 2, 13 h . Das Antigen wurde nach Alkalisierung resp. 
Sauerung durch 2*/ s b bei Zimmertemperatur gehalten; dann wurde in je 
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3 ccm solchen Antigens je 0,6 ccm NaCl-Ldsung in Kolonnen II und IV 
nnd je 0,6 ccm ‘/ 5 n - Siiure oder Alkali in Kolonnen III und V zugesetzt. 
Die mit alkalisiertem Antigen anges tell ten Proben (Kolonne II) hemmen 
also durchweg; die mit angesauertem (Kolonne IV) losen durchweg. Be- 
merkenswert ist der absolut gleiche Verlauf der Reaktion aller Sera in 
Kolonne II und IV. 

negatives Resultat mit der frischen Aufschwemmung, positives 
mit der 3 Wochen aufbewahrten — ein Fall, der bis jetzt noch 
der Aafklfirung harrt. Ebenso fan den wir, dad das nach 
Sachs and Rond on i hergestellte kfinstliche Antigen A sich 
in w&sseriger Aufschwemmung bis zu 69 Tagen (vielleicht auch 
noch dartiber hinaus) ohne Verfinderung seiner Brauchbarkeit 
im Eiskasten aufbewahren laBt; 30 Einzeluntersuchungen er- 
gaben hier durchgehend fibereinstimmende Resultate mit der 
frisch hergestellten Aufschwemmung, und das oben erw&hnte 
zweifelhafte Serum ergab auch wieder eine Differenz — posi¬ 
tives Resultat mit der frischen, negatives mit der 3 Wochen 
alten Aufschwemmung. 

Ueber die Haltbarkeit der kfinstlichen Antigene. 

Es scheint uns auch angebracht, hier einige Erfahrungen 
mitzuteilen, die wir seit Abfassung uuserer ersten Arbeit fiber 
die Haltbarkeit der kfinstlichen Antigene gemacht haben. Wir 
haben bereits dort daffir Anzeichen gehabt, dafi bei Ifingerer 
Aufbewahrung die Empfindlichkeit der kfinstlichen Antigene, 
ebenso wie diejenige der natfirlichen, eine Einbufie erleiden kann. 
Es liegt dies eben an der chemischen Labilitfit der in beiden 
wahrscheinlich den Hauptbestandteil ausmachenden Lipoide. 

Versuche mit den drei kfinstlichen Antigenen (S. K Or., 
unser S. R., sowie unser Antigen ohne Oelsfiure), die wfihrend 
der Ferien im Eiskasten aufbewahrt wurden (direkt vor den 
Ferien wurden die Flaschen eine Zeitlang fast Tag ffir Tag 
behufs Entnahme gedffnet), zeigten nach den Ferien eine be- 
trSchtliche Abnahme der Empfindlichkeit, indem die Hem- 
mungen oft abgeschwficht waren, zum Teil aber auch die An¬ 
tigene bei luetischen Series ganz versagten (62 Untersuchungen, 
5 abgeschwtchte Reaktionen, 11 Versager im Vergleich mit 
natfirlichem Antigen). Daraufhin versuchten wir nun, wie das 
auch bei Abschw&chung der natfirlichen Antigene zuweilen mit 
Erfolg gefibt wird, durch Verwendung konzentrierterer Auf- 
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schweramung diese Abschw&chung auszugleicbeo, indem wir 
die Verdflnnung des Antigens 1+3 phys. NaCl statt 1 + 4 
gebrauchten. Wenn auch die ursprfingliche Empfindlichkeit 
sich dadurch nicht voll wiederherstellen lieB, so war doch eine 
Verbesserung der Resultate nicht zu verkennen, indem die 
Zahl der abgeschwfichten Reaktionen abnahm, und die Ver- 
sager selten wurden. Diese Abschwfichung der kiinstlichen 
Antigene (fiber dieSchfirmann schen haben wir keine eigenen 
Erfahrungen) sowie ihre Verbesserung durch stfirkere Konzen- 
tration der Aufschwemmung bildet einen weiteren Beitrag zur 
Analogisierung der kfinstlichen Antigene mit den natfirlichen. 

Die Bedeutung des Volumens der Proben. 

Alle bisher beschriebenen Versuche wurden in einem Vo- 
lumen von 1 ccm angestellt, natfirlich unter Einhaltung der rela- 
tiven Mengenverhaitnisse der klassischen 5-ccm-Probe. Es scbien 
uns dabei selbstverst&ndlich, daB diese Ab&nderung der Technik 
in keiner Weise die Resultate der Proben beeinflufit, um so mehr, 
als einzelne Autoren (Landsteiner und Mfiller, Detre 
und Brezovsky, Weidanz) in dieser Richtung nocb weiter 
gegangen sind als wir. Da aber kfirzlich von Schlimpert 
der Einwand erhoben wurde, im kleinen Volumen blieben 
zuweilen Hemmungen aus, die bei 2,5 ccm noch auftreten, 
haben wir es ffir ndtig eracbtet, fiber diesen Punkt einige 
Kontrolluntersuchungen anzustellen. Es wurden mit 50 Seris 
zwei Serien von Proben angestellt, in der ersten in 1 ccm, 
in der zweiten in 2,5 ccm, unter sonst identischen Bedingungen; 
43mal bekamen wir ungeffihr fibereinstimmende Resultate, 
3mal quantitative Unterschiede zugunsten der 2,5-ccm-Probe, 
3mal zugunsten der 1-ccm-Probe, einmal endlich gab ein bei 
1 ccm negatives Serum eine partielle Hemmung in 2,5 ccm. 
Das nicht eindeutige Resultat dieser Versuche lieB uns daran 
denken, daft es nicht so sehr die Verschiedenheit des Volumens, 
als vielleicht oligodynamische Wirkungen der Eprouvetten und 
sonstige unkontrollierbare Differenzen der einzelnen Proben 
sind, die die nicht einsinnigen Abweichungen der fiuBerst 
empfindlichen Reaktion verursachen. Von diesem Gedanken- 
gang ausgehend haben wir mit 8 Seris 4 Serien von Proben 
angestellt in der Weise, daB einerseits 1-ccm-Proben, anderer- 
seits aber 5-ccm-Proben hergestellt wurden und diese letzteren 
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auf 3 Gl&schen zu je 1, 1,5 und 2,5 ccm verteilt wurden. Auch 
hier erhielten wir Shnliche Abweichungen, wie oben, ebenso, 
wenn auch in geringerem Grad in einer Reihe, wo mit 8 Seris 
3 Serien & 1 ccm aufgestellt wurden. Wenngleich wir also 
im allgemeinen den etwas vagen Eindruck gewonnen haben, 
dafi die Hemmungen in den 2,5-ccm-Proben etwas deutlicher 
sind, so glauben wir doch, dafi der Vorteil des geringen Serum- 
bedarfes bei der 1-ccm-Probe in der Praxis fiberwiegen wird 
und dafi man wohl dabei keine Gefahr lfiuft, prinzipiell falscbe 
Resultate zu bekommen. 

Zum Schlufi wollen wir nicht verfehlen, auch an dieser 
Stelle Herrn Prim. Dr. E. Borz^cki ffir die reichliche Ver- 
sorgung mit luetischen Seris unseren wfirmsten Dank auszu- 
sprecheD. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt durch Herabsetzung der verwendeten Ambo- 
zeptordosis (eventuell bis zur 1—2-fachen nach 8 /* Stunde 
bestimmten Titerdosis) die Empfindlichkeit der Wasser¬ 
mannschen Reaktion zu steigern. 

2) Ebenso gelingt dies durch Verminderung der gew5hnlich 
gebrauchten Komplementmenge; dabei wird am besten die 
3-fache ffir diese Komplementdosis nach s / 4 Stunde bestimmte 
Ambozeptordosis verwendet. 

3) Bei Verwendung nichtgewaschener Hammelblutkdrper- 
chen scheint die Reaktion etwas empfindlicher zu sein, das 
Waschen dfirfte also wahrscheinlich flberflfissig sein. 

4) Die Erhitzung der Antigenaufschwemmungen durch 
Vs Stunde auf 70° resp. 80° C scheint ihre Leistungsffihigkeit 
etwas zu erhdhen, diejenige auf 90° resp. 98 °C lftfit sie 
jedenfalls unberfihrt. 

5) Schwache Saurezus&tze schadigen die Brauchbarkeit 
der Antigenaufschwemmungen durchaus nicht, ganz schwache 
Alkalizus&tze scheinen sie sogar etwas zu steigern. St&rkere 
Sfiure- sowie Alkalizus&tze machen die Antigene unbrauchbar, 
die Neutralisation stellt die ursprfinglichen Eigenschaften 
wieder voll her. 

6) Wfisserige Antigenaufschwemmungen lassen sich ohne 
Einbufie ihrer Tauglichkeit bis zu 10 Wochen (vielleicht auch 
lfinger) im Eiskasten aufbewahren. 
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7) Es erscheinen demnach die Antigenaufschwemmungen be- 
deutend stabiler, als man von vornherein hfitte erwarten kdnnen. 

8) Das kflnstliche Antigen A von Sachs nnd Rondoni 
hat bei l&ngerer Aufbewahrung eine merkliche Abschw&chung 
erlitten, die sich durch grdfiere Konzentration der Aufschwem- 
mungen nur teilweise beheben liefi. 

9) Die Wassermannsche Reaktion kann getrost in 
einem Volumen von 1 ccm angestellt werden. Geringe Unter- 
schiede kdnnen auch bei Anstellung identischer Proben von 
identischem Volumen nicht ganz vermieden werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Psychiatrischen- und Nervenklinik zu Greifswald.] 

Psychlatrlsche Erfahrungen mit der Wassermannschen 

Reaktion. 

Vod Dr. Bendixsohn, 

EgL Oberarzt und Aesistenzarzt der Elinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. November 1909.) 

Die bisher in der Psychiatric mit der Wassermann- 
schen Reaktion gemachten Erfahrungen hat Plaut in einer 
Monographic „Die Wassermannsche Serodiagnostik 
der Syphilis in ihrer Anwendung auf die Psychi- 
atrie“ zusammengefaBt und seine eigenen, ausgedehnten Unter- 
suchungen darin mitgeteilt. An der Greifswalder Psychiatrischen- 
und Nervenklinik wenden wir seit dem 6. Februar 1908 die 
Wassermannsche Reaktion als wertvolles, diagnostisches 
Hilfsmittel an. Wir schickten daher Blut und Spinalfiflssigkeit 
unserer Kranken in das Kaiserliche Gesundheitsamt nach Berlin, 
wo Herr Stabsarzt Dr. H a e n d e 1 die grofie Liebenswflrdigkeit 
hatte, auf Veranlassung von Herrn Geh.-Rat Prof. Uhlenhuth 
die Untersuchung vorzunehmen. Wir sprechen auch. an dieser 
Stelle dem Kaiserlichen Gesundheitsamt fflr diese wertvolle 
Hilfe unseren w&rinsten Dank aus. Es lag nahe, die an unserer 
Elinik in der Zeit vom 6. Februar 1908 bis zum 15. Januar 
1909 mit der Wassermannschen Reaktion gemachten Er¬ 
fahrungen, mit denen Plauts zu vergleichen, wie es in der 
beifolgenden Tabelle geschehen ist. 

Wir unterscheiden an ihr zwei Hauptabschnitte: 

I. Krankheitsformen nicht luetischer und 

II. solche luetischer Natur. 

Zu der ersten Gruppe gehOren die Kranken, bei denen 
weder anamnestisch noch klinisch ein sicherer Anhaltspunkt 
fflr Syphilis bestand. Von den 81 untersuchten Sera waren 
72 negativ, 5 positiv und 4 verdiichtig. Sehen wir uns jedoch 
die positiv reagierenden F&Ue n&her an, so linden sich gerade 
unter ihnen eine Anzahl Kranker, bei denen sich nicht mit 
derselben Sicherheit Syphilis ausschlieBen lieB wie bei den 
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flbrigen Fallen. Icb fflhre sie dennoch hier an, weil ich der 
Meinung bin, daB gerade an der Hand solcher zweifelhafter 
Faile der Wert |der Wasserroannschen Reaktion erlautert 
werden kann. 

Bei dem positiv reagierenden Alkoholikern war, am auf 
die zweifelhaften Faile Qberzugehen, immerhin die Angabe 
verdSchtig, dad zwei seiner Kinder bald nach der Geburt 
gestorben waren. In der Gruppe Dementia praeoox hemmte 
das Blut stark bei einem jungen Madchen, das wahrend seiner 
Psychose sich in Berlin umhertrieb und hier verschiedene 
sexuelle Abenteuer erlebte. Die Mdglichkeit einer Infektion 
ist nicbt ausgeschlossen, zumal bei Frauen der Primaraffekt 
viel leichter als bei Mannern Qbersehen werden kann. Positiv 
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reagierte ferner das Serum bei einem Kranken, bei dem wir 
die Diagnose Tumor gestellt batten; wir vermuteten nach 
Ausfall der Wassermannschen Reaktion eine sypbilitische 
Neubildung. Leider verloren wir den Fali sehr bald aus den 
Augen, so daB wir fiber eine eventuelle Bestfitigung unserer 
Diagnose nichts erfabren konnten. In zwei Fallen von Multipler 
Sklerose waren wir sebr erstaunt, positive Wassermannsche 
Reaktion im Blute zu finden. Hiernach batten sich die be- 
treffenden Individuen zu irgend einer Zeit mit Syphilis in- 
fiziert. Es konnte demnach eine Lues noch neben der Mul- 
tiplen Sklerose bestehen oder die Lues war bei der Entstehung 
der Multiplen Sklerose mitbeteiligt oder es handelte sich fiber- 
baupt um eine Lues cerebri, die das Bild der Multiplen 
Sklerose nur vortfiuschte. Ueber den weiteren Verlauf kfinnen 
wir leider nichts angeben, da die betreffenden Ffille sehr bald 
wieder unsere Klinik verliefien. Wenn wir bei der Berechnung 
der positiv reagierenden Sera diese zweifelbaften Ffille aus- 
scbalten, so kommen wir den von Plaut erhaltenen Resnltaten 
sehr nahe. Die seitlich herausgerfickten kleinen Tabellen 
geben hiervon ein Bild; in Uebereinstimmung mit Plaut 
fanden wir 100 Proz. der Spinalflfissigkeiten negativ, von den 
Sera fand Plaut 96 Proz. negativ, 4 Proz. positiv, wir 95 Proz. 
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negativ, 2 Proz. positiv und 3 Proz. zweifelhaft. (2. Rubrik 
der seitlich herausgerflckten kleinen Tabelle, die eingeklam- 
raerten Zahlen bedeuten die fraglichen Resultate.) 

Unter II. der Tabelle finden sich die FiLlle zusammen- 
gestellt, bei denen durch die Anamnese und den klinischen 
Befund sicher oder doch wahrscheinlich gemacht war, dafi zu 
irgend einer Zeit Lues bestanden hatte. Unter 40 zur Unter- 
suchung gekommenen Sera reagierten 2 negativ, 32 positiv 
und 7 zweifelhaft. Unter den negativ reagierenden Fallen 
befand sich ein Mann, der im AnschluB an eine Blutvergiftung 
eine Psychose bekam. Der Beginn der Psychose und die 
anamnestische Angabe, daB ein Kind kurz nach der Geburt 
an einem pemphigusartigen Ausschlag gestorben sei, lieB uns 
an eine Lues cerebri resp. Paralyse denken. Die W as ser¬ 
in a n n sche Reaktion in Serum und SpinalflQssigkeit war jedoch 
auch bei mehrfacher Uutersuchung negativ, der weitere Ver- 
lauf des Leidens zeigte, daB es sich utn eine funktionelle 
Psychose handelte. Wir konnen daher wohl annehmen, daB 
der Ausschlag des Kindes nicht spezifischer Natur gewesen 
war. Bei einem zweiten Kranken, dessen Blut negativ reagierte, 
lag die Infektion bereits 29 Jahre zuriick. Es kann sich nach 
Plaut hier 1. um ein Individuum handeln, daB flberhaupt 
nicht, auch nicht im floriden Stadium imstande war, reagierende 
Substanzen zu bilden, oder 2. um ein Individuum, daB zwar 
einmal die Reaktion aufwies, sie aber nun verloren hat, 
mflglicherweise aber doch noch luetisch ist oder 3. um einen 
tatsfichlich Geheilten. Schalten wir den ersten der beiden 
angefflhrten F&lle aus, der in Bezug auf die syphilitische In¬ 
fektion zweifelhaft war, so erhalten wir von Spinalflflssigkeiten 
22 Proz. negativ, 71 Proz. positiv und 7 Proz. fraglich, von 
Sera 2 1 /* Proz. negativ, 80 Proz. positiv und 17 V* Proz. 
fraglich. Plaut hatte von SpinalflQssigkeiten 21 Proz. negativ, 
747* Proz. positiv und 4 Proz. fraglich, von Sera 8 Proz. 
negativ, 92 Proz. positiv. Dafi Plaut h&ufiger im Serum 
eine negative W as serin an n sche Reaktion fand als wir 
(8 Proz. zu 2 V, Proz.) beruht darauf, daB unter seinen FSllen 
41 Sera von Kranken sich befinden, die an terti&rer, latenter 
Lues litten, von denen allein 16 negativ reagierten. Die Er- 
kl&rung ist dieslbe wie bei dem von uns oben angefflhrten 
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Fall, bei dem die Infektion 29 Jahre zurflcklag und das Serum 
negativ reagierte. 

Beim Vergleich der Prozentzahlen negativ reagierender 
Spinalflflssigkeiten und Sera von Individuen, die Lues flber- 
stauden haben, zeigt sich, daB die Zahl der negativ reagierenden 
Spinalflflssigkeiten sebr viel hoher ist als die der negativ 
reagierenden Sera. Es reagierten negativ an Spinalflflssig¬ 
keiten 22 Proz. eigene, 21 Proz. Plaut, an Sera 21 1 / i Proz. 
eigene, 8 Proz. Plaut. Es kam dagegen kein Fall zur Be- 
obachtung, bei dem nur die Spinalflflssigkeit positives Resultat 
gab, das Serum aber negatives. 

Es findet sich also durchaus nicht immer gleichzeitig in 
Blut und Spinalflflssigkeit die Wassermannsche Reaktion. 
Im Blute wurde sie h&ufiger nachgewiesen als in der Spinal- 
flflssigkeit. Ein Uebertritt der betreffenden Stoffe aus dem 
Blute in die Spinalflflssigkeit erfolgt nicht ohne weiteres. 

Wenden wir uns dann den einzelnen Rubriken der Tabelle 
zu. Bei den unter I. angefflhrten Geistes- und Nervenkrank- 
heiten findet sich nur selten Lues. Es gibt allerdings Formen 
der Epilepsie und der Arteriosklerose, die sicher durch Lues 
bedingt sind. Plaut wies bei schwachsinnigen Kindern und 
ihren Eltern in einer hohen Prozentzahl die Wassermann¬ 
sche Reaktion nach, so dafi auch die bereits bekannte Tatsache, 
daB Kinder syphilitischer Eltern haufig schwachsinnig sind, 
dadurch eine Best&tigung erfuhr. 

Gehen wir dann auf die einzelnen Rubriken des zweiten 
Teils der Tabelle ein. Bei 15 Paralytikern fanden wir im 
Blute 14mal eine positive Reaktion einmal eine fragliche, bei 
Plauts 156 F&llen war die Reaktion jedesmal positiv, da 
ein einziger negativ reagierender Fall sich in seinem spfiteren 
klinischen Verlauf als eine nicht paralytische Demens erwies. 
Unter 10 Spinalflflssigkeiten sahen wir 8 positiv, eine fraglich 
und eine negativ reagieren. Plaut fand bei 197 F&llen 180 
positiv, 10 fraglich und 7 negativ. 

Bei der Tabes fanden wir nur positiv reagierende" Sera 
und bei der Untersuchung zweier Spinalflflssigkeiten beide 
Male ein negatives Resultat. Plaut sah von 14 Sera 11 

Zeittcbr. f. lmmanltttsfortchang. Orif. Bd. IV. 23 
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positiv and 3 negativ, von 11 SpinalflQssigkeiten 7 positiv, 
1 fraglich und 3 negativ. SchQtze, der 78 Sera bei Tabikern 
nntersuchte, fand 51 positiv, von 29 SpinalflQssigkeiten 
23 positiv. Plaut ist auf Grund seiner Zahlen der Ansicht, 
dafi bei den meisten Tabikern im Blut and in der Spinal¬ 
flQssigkeit die Wassermannsche Reaktion positiv ausfQllt. 
Es liegen nach ihm bei der Tabes ahnliche Verhaltnisse vor 
wie bei der Paralyse. Um die Richtigkeit dieses Satzes nach- 
priifen zu konnen, war unser Material zu klein; unsere beiden 
nicht mit Plants Resultaten iibereinstimmenden F&lle be- 
rechtigen noch zu keinerlei SchluBfolgerungen. 

. Ganz dasselbe gilt beim Vergleich unserer Werte, mit 
denen Plants fflr die Rnbrik Lues cerebri; wir hatten bei 
8 Sera stets positiven Befund, ebenso bei 2 SpinalflQssigkeitea 
im Gegensatz von Plaut, doch schwankten wir bei einem 
Falle sehr, ob es sich um Lues cerebri oder Paralyse handelte, 
wahrend der andere nach seinem weiteren Verlauf wohl sicher 
eine Paralyse war. Plaut fand unter 20 Sera 19 positive,. 
1 negatives, unter 20 SpinalflQssigkeiten 17 negative, 3 positive. 
Aehnliche Erfahrungen machten auch Frenkel-Heiden, 
der bei 7 untersuchten SpinalflQssigkeiten 5mal einen nega- 
tiven, 2mal einen positiven Befund hatte, FQrster unter 
4 SpinalflQssigkeiten 3 negative, 1 positive, Sterz unter 8 
keine positive. Plaut kommt auf Grund seiner Resultate zu 
folgendem differentialdiagnostisch sehr wichtigen Satz: Bei der 
Lues cerebri ist die SpinalflQssigkeit in der Regel negativ, das 
Serum in der Regel positiv. Die Lues cerebri steht damit im 
Gegensatz zu der Paralyse, da bei dieser sich fast ausnahms- 
los eine positive Reaktion im Serum und in der SpinalflQssig¬ 
keit findet. 

Ich mochte dann noch kurz darauf eingehen, in welchen 
Fallen dieWassermannsche Reaktion in differentialdiagnosti- 
scher Hinsicht als wertvolles Hilfsmittel verwandt werden kann. 
Bei der Unterscheidung zwischen Lues cerebri und Paralyse ist 
nach Plaut der negative Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion in der SpinalflQssigkeit dafQr ein Beweis, daB es sich 
nicht um eine Paralyse handelt. Sollte diese Behauptung 
den NachprQfungen stand halten, so hatten wir damit ein 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


Psychiatrische Erfahrungen mit der Wassermannschen Eeaktion. 355 

in therapentischer and prognostischer Hinsicht wertvolles 
Unterscheidungsmerkmal, da wir bei der Lues cerebri durch 
eine spezifische Behandlung in manchen Fallen recht gute 
Resultate erzielen, wahrend wir der Paralyse vollkommen 
machtlos gegenflberstehen. Gleich wertvoll ist aus den- 
selben Gesichtspunkten auch die Unterscheidung zwischen 
Lues cerebri und Multipier Sklerose. Noch h&ufiger und 
fflr die Prognose besonders wichtig ist in manchen Fallen 
die Entscheidung der Frage, ob es sich um eine Alkohol- 
psychose, Dem. pr&cox, Epilepsie, Hysterie, Manisch-depres- 
sives Ierresein, Tumor cerebri and eine nicht paralytische 
Demenz handelt oder um die entsprechenden, zum Verwechseln 
ahnlichen Zustandsbilder der Paralyse und Lues cerebri. In 
der Unfallpraxis hatten wir wiederholt zu entscbeiden, ob es 
sicb um einen nicht paralytischen Demenzzustand nach Kopf- 
trauma handelte oder um eine wirkliche Paralyse. Interessant 
war auch die Entscheidung bei einem Sittlichkeitsverbrecher, 
bei dem eine Paralyse oder ein hysterischer Dammerzustand 
mit Aufhebung der Achillesreflexe und fast aufgehobenen 
Patellarreflexen vorlag. Die Wassermannsche Reaktion war 
im Blute bei der ersten Untersuchung fraglich, bei der zweiten 
negativ, da in der Spinalflflssigkeit die Wassermann sche 
Reaktion negativ war, so konnten wir schon deshalb - eine 
Paralyse mit Wahrscheinlichkeit ausschlieBen, und der weitere 
Verlauf der Psychose hat uns darin Recht gegeben. In einigen 
seltenen Fallen bietet dann ferner auch die Neurasthenie 
differentialdiagnostisch die grOBten Schwierigkeiten gegentlber 
einer beginnenden Paralyse. Es ware natflrlich ein Fehler, 
wenn man bei positivem Ausfall der Reaktion im Blut nun 
sofort auf eine bestehende Paralyse resp. Lues cerebri schlosse, 
da der positive Ausfall zunachst weiter nichts besagt, als daB 
der Betreffende sich zu irgend einer Zeit mit Lues infiziert 
gehabt hat. Es kann sich hier die Neurose, in anderen Fallen 
die Psychose vollkommen unabhangig von der Lues entwickelt 
haben. Der positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion 
im Blute, bei der Paralyse auch der negative, kann daher nur 
in sehr seltenen Fallen ausschlaggebend sein, in der Ober- 
wiegenden Mehrzahl der Faile darf sie nur als ein wichtiges 

23* 
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Symptom bei den diagnostischen Erw&gungen Berficksichtigung 
finden. 

SchlieBlich mochte ich noch erw&hnen, dafi wir auch eine 
Anzahl Urine darauf untersuchten, ob die beim Ueberstehen 
einer Lues im Blute gebildeten Stoffe auch in den Urin fiber- 
treten und mit ihm ausgeschieden werden. Die mit diesen 
Urinen angestellte Wassermannsche Reaktion ergab jedoch 
in alien Fallen ein negatives Resultat. 

Zusammenfassung. 

Wir kfinnen das Ergebnis unserer Untersuchung dahin 
zusammenfassen: 

1) Die Wassermann sche Reaktion konnte im Blute 
hfiufiger nachgewiesen werden als in der Spinalflfissigkeit. 

2) Niemals fand sich die Wassermann sche Reaktion 
allein in der Spinalflfissigkeit, ohne dafi sie gleichzeitig auch 
im Blute nachgewiesen werden konnte. 

3) Bei Paralyse kommt fast regelmafiig im Blut und in 
der Spinalflfissigkeit positive Wassermann sche Reaktion vor. 

4) Der negative Blutbefund macht Paralyse unwahr- 
scheinlich. 

5) Der positive Blutbefund ist nur mit fiufierster Vorsicht 
zu verwenden. 

6) Von prinzipieller Bedeutung scheint es zu sein, Unter- 
suchungen darfiber anzustellen, ob bei sicher luetischen 
Individuen mit gesundem Zentralnervensystem neben dem 
positiven Nachweis der Wassermannschen Reaktion im 
Blute stets auch eine negative Reaktion in der Spinal¬ 
flfissigkeit auftritt. Diese Frage konnen jedoch der Innere 
oder der Chirurge an der Hand ihres Krankenmaterials leichter 
lfisen als der Psychiater oder der Neurologe. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Stftdt. Kranken- 
hauses Am Urban, Berlin.] 

Der ElnfluB der Reaktion anf die speziflsche Hftmolyse. 

Von Leonor Michaelis end Peter Skwirsky. 

(Eingegangen bei der Redaktioa am 10. November 1909.) 

L Theoretisohe BLoleitong (von L. Michaelis). 

In der Immnnitfitslehre stdfit man haufig auf das Problem, 
dem Medium, in dem sich irgendein Vorgang, wie Hamolyse, 
Agglutination u. dgl. abspielen soil, eine genau bestimmbare 
Alkalit&t bezw. Aziditat zu erteilen. Von den zahlreichen 
Fragen, deren Ldsung von der exakten Herstellung eines be- 
stimmten Aziditatsgrades abhangt, sei z. B. die Bindung der 
Toxine und Antitoxine bei wechselnder Reaktion genannt; zu- 
mal Morgenroth 1 ) in verscbiedenen Arbeiten nachgewiesen 
hat, dad solche Bindungen in reversibler Weise gesprengt 
Oder begtlnstigt werden, je nachdem man dem Gemisch 
Skuren zufflgt oder nicht. So hat z. B. auch Hans Sachs 
und Altmann*) einen Zusammenhang der Reaktion des 
Mediums mit dem Ablauf der Wassermannschen Lues- 
reaktion beschrieben. 

Nun ist aber in der Immunitatsforschung der Begriff der 
Aziditat und der Alkalitat noch nicht in derjenigen einzig 
richtigen und prazisen Form angewandt worden, wie ihn die 
moderne physikalische Chemie geschaffen hat, und das hat zu 
manchen Unklarheiten gefflhrt Die genannten Autoren haben 
bisher, um der Ldsung einen gewissen Grad von Sauerung 
zu erteilen, z. B. eine sehr verdflnnte Ldsung von HC1 zu- 
gefOgt Eine Sauerung dberhaupt wird damit natilrlich 
erreicht, aber welcher Grad der Sauerung erreicht wird, lSJBt 
sich, selbst bei peinlichst genauer Abmessung der Saure, im 
Einzelfall nicht einmal ahnen. Denn wenn man z. B. zu 1 1 
reinen Wassers nur 1 Millimol HC1 zugibt, so ist die erreichte 

1) Morgenroth, BerL klin. Wochenschr., 1905, No.50. — Morgen¬ 
roth und Willanen, Virchows Arch., Bd. 190, 1907, p. 371. 

2) Hans Sachs und Alt man n, BerL klin. Wochenschr., 1906, No. 14. 
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Aziditat grdfier, als wenn man zu reinem Blutserum, welches 
ja an sich nahezu so neutral wie reines Wasser reagiert, 
100 Millimol HC1 oder noch mehr zugibt. 

Die einzig richtige Definition der Alkalitat ist gegeben 
durch die Konzentration der Hydroxyl-Ionen; wir werden die 
Konzentration der Hydroxyl-Ionen mit [OH‘] bezeichnen; die 
Definition der Aziditat durch die Konzentration der Wasserstoff- 
Ionen, [H*]. Diese beiden Konzentrationen sind in der Weise 
voneinander abhangig, daB ihr Produkt eine Konstante ist. 
Man nennt sie die Dissoziationskonstante des Wassers, k w , 
und sie betr&gt bei 18° 0,64-10 -14 und bei 37° x ) zwischen 
2,72 und 2,84* 10 -14 . Wir werden ffir unsere Zwecke niemals 
einen merkbaren Fehler begehen, wenn wir sie ffir die uns 
am meisten interessierenden Temperaturen um 37° und 38° 
herum einfach = 3-10 -14 setzen. Es ist also 


[H‘] • [OH‘] = k w = 3-10- 14 . 

Die Reaktion einer j e d e n beliebigen wfisserigen L6sung 
kann daher entweder durch [H*] oder durch [OH'] de- 
finiert werden. Dem Vorschlag von Friedenthal*) folgend, 
geben wir stets nur [H*] an, weil die Messungsmethoden der 
physikalischen Chemie mit Hilfe der Konzentrationsketten 
meist in direkter Weise zu dem Wert [H*], und nicht [OH'J 
fflhren. Bei neutraler Reaktion ist z. B. bei 20° sowohl 
[H*] wie [OH'J = rund 10 -7 , d. h. eine neutrale Lfisung verhfilt 
sich wie eine Viooooooo normale S&ure, und ebenfalls wie eine 
ebenso verdfinnte Lauge. 

Wollen wir die „Reaktion“ einer Fltlssigkeit definieren, 

[HI 


so *ist das Naheliegendste 8 ), als 

, Alkali tit 1 


„AziditSt“ den Bruch rrv 

LOM j 


zu definieren, oder als 
[OH'] 

[H-]* 


den reciproken Wert 
Meist aber ist es einfacher, gar nicht die „Aziditat 44 


1) Interpoliert nach den Messungen von Lund^n (Joum. de Chemie 
Physique, T. 5, 1907, p.589) und von Kohlrausch und Heydweiller 
(Ann. de Physik, T. 53, 1894, p. 209). 

2) H. Friedenthal, Zeitschr. i allgem. Physiol., Bd. 1, 1901, p. 56; 
Bd. 4, 1904, p. 44; Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1903, p. 551. 

3) L. Michaelis und P. Kona, Biochem. Zeitschr., Bd. 18, 1909, 
p. 317; Fufinote p. 326. — L. Michaelis, Biochem. Zeitschr., Bd. 19,1909, 
p. 182; s. p. 185. 
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selbst anzugeben, sondern nur [H*], was einfacher zu be- 
rechnen und dabei vollig eindeutig ist. 

Der Berechnung von [H*J liegt in den einfachsten Fallen 
einfach das Arrheniussche Gesetz der elektrolytischen 
Dissoziation zugrunde. 

Da bei star ken Sauren und Basen die Dissoziation bei 
nicht allzu hohen Konzentrationen nahezu vollkommen ist, so 
kbnnen wir ohne einen fttr unsere Zwecke ins Gewicht 
fallenden Fehler sagen, daB eine Flussigkeit, welche 1 g-Mol HC1 
im Liter enthait, auch in bezug auf [H'J = 1-fach normal ist. 

So einfach liegen aber die Verhaitnisse in der Immunitats- 
forschung niemals. Wir haben es stets mit Fliissigkeiten zu 
tun, welche infolge ihres Gehalts an Karbonaten, Phosphaten 
und EiweiB etwa zugesetzte HC1 weitgehend neutralisieren. 
So hat ein Blutserum, dera wir HC1 zu einem Gehalt von 
Vioo Normalitat zugeben 1 ), nicht eine [H'J von 0,01, sondern 
von ca. 0,000001 oder 10 -7 normal, also fast vollkoromene 
Neutralitat. Das Serum verschluckt diese Menge HC1, ohne 
seine Reaktion in irgendwie nennenswerter Weise zu andern. 

Es ist nun unsere Aufgabe, ein Mittel zu 
finden, uin einer beliebigen Fliissigkeit, auch 
wenn sie Sauren und Basen „verschluckt“, eine 
von uns gewflnschte Reaktion wirklich zu er- 
t e i 1 e n. 

Dieses Mittel besteht darin, daB wir unsere, meist serum- 
haltigen FlQssigkeiten mit einer solchen Flflssigkeit im Ueber- 
schufi versetzen, welche, wie das Serum, eine durch aufiere 
Faktoren wenig beeinfluBbare konstante Reaktion, aber von 
beliebig wechselbarem und berechenbarem Grade hat. 

Das „regulierende“ Moment im Serum liegt in der An- 
wesenheit von Karbonaten, Phosphaten und EiweiB 2 ). Das 
letztere verbietet sich als kfinstlicher Reaktionsregulator 
wegen seiner vielfachen storenden EinflQsse von selbst; die 
Karbonate leiden an dem Uebelstand, daB ihre Ldsungen in¬ 
folge der Flflchtigkeit der C0 2 veranderlich sind. Als bestes 
Mittel erwiesen sich die Phosphate. Die Theorie der 

1) L. Michaelis und P. Ron a, 1. c. p. 383. 

2) Lawrence J. Henderson, Americ. Joum. of PhysioL, Vol. 21, 
1908, p. 427. 
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Phospbatgemische 1st daher die Grundlage fOr 
die spfiteren Untersuchungen. 

Die Ldsung des prim firen Natriumphosphats, NaH 2 P0 4 , 
reagiert sauer, weil sie zum kleinen Teil in NaOH und H s P0 4 
durch Hydrolyse gespalten ist, und weil von beiden Produkten 
dieser Hydrolyse je 1 Mol NaOH nur 1 Mol OH* liefert, wo- 
gegen 1 Mol H s P0 4 zunfichst 1 Mol H‘ +1 Mol H 2 P0 4 ', und 
dieses letztere zum Teil noch weiterhin das zweiwertige Ion 
HP0 4 " nebst einem zweiten H - -Ion liefert. Es sind also 
mehr H’-Ionen als OH'-Ionen in L5sung, die Reaktion ist 
sauer. 

Die Ldsung des sekundfiren Natriumphosphats, Na*HP0 4 , 
liefert durch Hydrolyse 2 NaOH -j-H 5 P0 4 ; und da die beiden 
NaOH stfirker elektrolytisch dissoziiert sind als die Phosphor- 
sfiure, so reagiert die Ldsung alkalisch. 

Durch Mischung von primfirem und sekundfirem Natrium- 
phosphat kann man nun alle moglichen Abstufungen von 
Aziditfit, Alkalitfit und auch wirkliche Neutralitfit erreichen. 
Die Theorie einer Mischung der beiden Phosphatarten 
gestaltet sich folgendermaBen. 

Angenommen, es seien in einer Ldsung x Mole NaH 2 P0 4 
und y Mole Na 2 HP0 4 vorhanden. Da alle Natriumsalze selbst 
in hohen Eonzentrationen sehr weitgehend elektrolytisch disso¬ 
ziiert sind, so enthfilt die Ldsung infolge der Dissoziation des 
primfiren Salzes nahezu x g-Mol Na* und x g-Mol H 2 P0 4 '- 
Ionen 1 ), aus dem sekundfiren Salz noch dazu 2 y g-Mol Na* 
und y g-Mol HP0 4 "-Ionen. Zu einem sehr kleinen Teil sind 
aber diese Salze auch hydrolytisch dissoziiert, und es ent- 
halt die Ldsung daher auch ein wenig NaOH, welche ihrerseits 
wieder OH'-Ionen durch elektrolytische Dissoziation abspaltet, 
und H 3 P0 4 , welche ihrerseits H'-Ionen abdissoziiert. Von dem 
Verhfiltnis der H -Ionen zu den OH-Ionen hfingt nun die 

1) Die weitere Dissoziation des H 2 P0 4 '-Ions in H- + HP0 4 " ist so 
geringfiigig, daJB sie hier nicht storend in Betracht kommt. — Bei Losungen, 
die in bezug auf das Natriumsaiz etwa einfach normal sind, kommt man 
der Wahrheit noch niiher, wenn man bei Berucksichtigung der unvoll- 
kommenen Dissoziation die Konzentration der Ionen nicht = x, sondem 
= 0,8 x setzt. Ebenso wird man bei ca. l / tg norm. Losung 0,9 x fur x 
zu setzen haben. Fiir unsere Zwecke kommt diese kleinc Korrektur gar 
nicht in Betracht. 
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Reaktion des Gemisches ab. Das Produkt [H’J X [OH'] 
muB auf alle Faile bei 37° = 3-10 _M sein. 

Betrachten wir nan die elektrolytische Dissoziation der 
„freien Phosphorsanre“ in diesen Gemischen. Die undissoziierte 
Phosphorsaure, H 8 P0 4 , liefert zunSchst durch Abspaltung 
eines H’-Ions 

H 8 P0 4 = H-f H 2 P0 4 ' 


das einwertige PhosphorsSure-Ion. Die Massenbeziehungen 
zwischen diesen 3 Molekiilgattungen liefert das Massen- 
wirkungsgesetz: 

1) MH 8 P0 4 ] = [H-HH,P(V], 

wo k 4 die Dissoziationskonstante der Phosphorsaure in der 
ersten Stufe ihrer Dissoziation ist. Die Klammern bedeuten 
die Konzentration des eingeklammerten MolekQls. Nun 
ist aber das einwertige PhosphorsSure-Ion H 2 P0 4 ' teilweise 
weiter dissoziiert in H‘ und HP0 4 ". ein zweiwertiges Phosphor- 
sfiure-Ion. Hier gilt nach dem Massenwirkungsgesetz: 


[H] = k 2 - 


2) k 2 • [H 2 P0 4 ‘] = [H*] • [HP0 4 "], 

wo k 2 die zweite Dissoziationskonstante der Phosphorsaure 
ist. Sie ist 1 ) rund = 2-10 -7 fflr 18° und 2,4-10~ 7 fflr 38°. 
Die dritte Dissoziation der Phosphorsaure, HP0 4 " = H* + P0 4 '", 
kommt fflr uns nicht in Betracht und ist ganz auBerordentlich 
geringgradig. 

Aus 2) folgt.: 

[h 2 po 4 1 

[HP0 4 "] 

Wir sahen aber, daB bei einem Phosphatgemisch fH 2 P0 4 '] 
angenahert gleich der Konzentration des primaren, [HP0 4 "j 
gleich der des sekundaren Natriumphosphats ist, und es ist 
daher in einer angenaherten, unseren Zwecken genOgend ge- 
nauen Weise (fQr 38 °): 

[prim ares Phosphat] 

[sekundares Phosphat] 

Mit Hilfe dieser Gleichung laBt sich also [H J berechnen, 
wenn wir die Menge des primaren und des sekundaren Phos- 
phats kennen. Es folgt weiterhin aus der Gleichung, daB es 


3) [H] = 2,4-10- 7 X 


1) Henderson, 1. c.; femer G. A. Abbott und W. C. Bray, Joum. 
Americ. Chem. Boc., Vol. 31, 1909, p. 729. 
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nicht auf die absoluten Mengen der beiden Phosphate, sondern 
nur auf ihr Verh&ltnis ankommt. Ferner ist im Auge 
zu behalten, daB eiue LQsung dann neutral ist, wenn [H*] = 
[OH‘] = 1,7 • 10~ T normal ist. 

Diese Gleichung 3) gibt einen N&herungswert. Sie 
gilt um so genauer, je mehr sich das Verh&ltnis der beiden 
Phosphate der 1 n&hert, l&Bt sich aber praktisch genflgend noch 
verwenden zwischen einem Verhaitnis von mindestens bis V> 
und wohl noch etwas weiter. 

Auf die durch ein solches Phosphatgemisch diktierte Re* 
aktion hat die Gegenwart anderer S&uren und Basen einen 
relativ geringen EinfluB; die Reaktion wird durch die Phos¬ 
phate um so genauer vorgeschrieben, je mehr sie relativ die 
anderen etwa vorhandenen reaktionsbestimmenden Substanzen 
an Masse Gbertreffen. Wenn man z. B. 0,1 ccm eines Serums, 
enthalten in 5 ccm Gesamtvolumen, durch Phosphatzusatz auf 
eine bestimmte Reaktion bringen will, so wird man dies durch 
1 ccm eines Phosphatgemisches mit einem | Normalgehalt 
an Phosphaten der gewollten Mischung recht gut erreichen, 
dagegen nur unvollkommen durch 0,1 ccm eines gleichen 
Phosphatgemisches. 

Fiir die meisten Zwecke ist es am besten, die Phosphat- 
gemische in einer fflr Blutkbrperchen isotonischen Konzen- 
tration anzuwenden. Das erreicht man bei Anwendung von 
| normalen Lbsungen. Man halte sich als Stammlosung vor- 
ratig: 

1) eine Losung von 27,4 g NaH 2 P0 4 + 4 H 2 0 in 1 Liter 
Wasser („einbasisches Natriumphosphat“, Rahlbaum), 

2) eine Lbsung von 51,4 g Na 2 HP0 4 + 12 H 2 0 in 1 Liter 
Wasser 

(d. h. groBe, nicht verwitterte Kristalle von „Natriumphosphat“ 
pro analysi, Kahlbaum). 

Es ist zwar richtig, daB der Kristallwassergehalt dieser 
Salze nicht immer konstant ist 1 ), jedoch macht eine Ab- 

1) In der Arbeit von Sorensen (s. unten) finden sich Angaben iiber 
die Herstellung konstanter Praparate der Phosphate; als primares Phosphat 
verwendet er das wasserfrei kristallisierende Kaliumphosphat, als sekundares 
das bis zu einem Gehalt von 2 Mol. Kristallwasser verwitterte Natrium- 
phosphat. Es diirfte sich wohl empfehlen, sich in Zukunft dieser Salze zu 
bedienen. 
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weichung bei der Berechnung des Molekulargewichtes selbst 
um Vs des Gesamtwertes fiir unsere Zwecke noch recht wenig 
aus, so dafi man sich in praxi darum nicbt zu kflmmem 
braucht. Der absoluten Genauigkeit sind ja doch die Grenzen 
sehr bald dadurch gesetzt, dafi die Serumgemische der ge- 
wollten Reaktions&n derung stets einen kleinen und nicbt genau 
berechenbaren Widerstand entgegensetzen. Es sind aber, wie 
wir sehen werden, die Effekte der Reaktions&nderung so all- 
mfihlich, dafi es zwecklos ware, eine allzu grofie Genauigkeit 
anzustreben. Dazu kommt noch, dafi wir der Bedingung, 
einen sehr grofien Ueberschufi des Phosphatgemisches zuzu- 
geben, nicht in extremer Weise genfigen kflnnen, weil dann 
die Phosphate als solche zu stflren beginnen. Deshalb arbeiten 
wir im allgemeinen in einer isotonischen CINa-Losung, der 
nur eine gewisse Menge eines gewollten Phosphatgemisches 
jedesmal zugegeben wird. 

Die folgende Tabelle gibt die H'-Konzentration der ver- 
schiedenen Gemische bei 37° an. Es sei Nat das Symbol fflr 
das primfire Natriumphosphat, Nag das fflr das sekund&re. 


Na, 

Na, 

m 

Reaktion 

A 

0,15 -10-7 

A 

M 

i 

i 

0,30 • 10-7 


0,60 • 10=T 

-► Reaktion des Blutes (0,35 • 10—7) 

i 

i 

12 • 10-7 


2,4 • 10-7 

-► neutrale Reaktion (1,3 • 10-7) 

i 

4,8 • 10-7 

h 

i 

9,6 • 10-7 

s 

A 

l 

1,9 • 10-e 

| -► durchschnittliche Reaktion sauren Homes 

V 

3,8 • 10—* 


Dieses Bereich liefie sich nun dadurch erheblich erweitern, 
dafi man noch reines prim&res und reines sekundfires 
Natriumphosphat benutzt. Die Theorie der Reaktion der 
reinen, ungemischten Phosphate ist anders, hier ist die 
Reaktion nicht mehr von ihrer absoluten Konzentration 
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unabhfingig, und da das angegebene Bereich fflr die vor- 
liegenden Untersuchungen vollst&ndig ausreicht, wollen wir 
uns vorlfiufig damit begnfigen. Es sei daraaf hingewiesen, 
dad man nach den aus der Nernstschen Schule hervor- 
gegangenen Arbeiten von Fels 1 ) nnd Sales ski*) in fihn- 
licber Weise starker saure und alkalische Reaktionen dorch 
Kombination von Essigsfiure mit Natriumacetat, von Ammoniak 
mit Chlorammonium u. a. herstellen kann, und ganz neuer- 
dings hat Sfirensen®) in sehr vollstfindiger Weise bei ver- 
schiedenartigen ahnlichen Kombinationen die [H']-Konzentra- 
tion durch Messungen sehr genau bestimmt und uns ein Mittel 
an die Hand gegeben, nfitigenfalls jede gewfinschte Aziditfit 
und Alkalitat herzustellen. 

2. Literator fiber den Beaktionseinfluf) auf die speiiflsohe 

HSmolyse. 

Untersuchungen fiber den Einflufi des Mediums flber- 
haupt auf die spezifische Hfimolyse liegen schon eine ganze 
Reihe vor. Sie betreffen meist den Einflufi der Salzkonzen- 
tration auf die spezifische Hfimolyse. 

Die Autoren stimmen darin fiberein, dafi bei erhfihter 
Salzkonzentration eine Hemmung der Hfimolyse eintritt 4 ). Ueber 
den Einflufi von Sfiuren und Alkalien liegen Untersuchungen 
noch v. Liebermann 5 ), Hecker 6 ) und Rondoni [s. bei 
H. Sachs 4 )] vor. Soweit es sich um die Wirkung grfifierer 
Mengen Sfiuren und Alkalien handelt, ist es sichergestellt, dafi 
sie zum mindesten das Komplement einfach zerstfiren T ). Von 
geringen Alkalikonzentrationen fand v. Liebermann 5 ), 


1) Fels, Zeitschr. f. Elektrochemie, Bd. 10, 1904, p. 208. 

2) Sales ski, Zeitschr. f. Elektrochemie, Bd. 10, 1904, p. 204. 

3) Sorensen, Biochem. Zeitschr., Bd. 21, 1909, p. 131. 

4) Vergl. dariiber Hans Sachs, Hamolysine und Cytotoxine des 
Blutserums, Handbuch der Technik etc. von Kraus und Levaditi, 
Bd. 2, p. 1001 ff. 

5) v. Liebermann, Biochem. Zeitschr. Bd. 4, 1907, p. 25; siehe 
bes. p. 29. 

6) H ecker, Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther. in Frankfurt, Heft 3, 1907. 

7) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1899, 
No. 22. 
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dafi sie einen hemmenden, aber reversiblen Einflufi haben. 
Hecker 1 2 ) fand ahnliches and deutete diese Tatsacbe in dem 
Sinne, daB die Komplemente eine reversible Verfinderung 
durch das Alkali erfahren. Interessanterweise zeigt Hecker, 
dafi die durch Salzs&ure erzeugte Hemmung der Hamolyse 
nicht reversibel sei, wahrend in einem Gegensatz dazu nach 
v. Liebermann und Sachs und Altmann (1. c.) durch 
sehr geringe Sauremengen die Hamolyse beschleunigt 
werden soli. 

Die in diesen Angaben noch bestehenden Unklarheiten 
beruhen zum groBen Teil auf der ungenauen Definition der 
Alkalitat bezw. Aziditat Von den genannten Autoren hat 
nur v. Liebermann den Versuch gemacht, von der wirklich 
erreichten Alkalitat nach Zusatz der Lauge sich Rechenschaft 
zu geben, jedoch gibt er kein Mitttel an, urn die Reaktion in 
abgestufter Weise willkiirlich zu verandern. 

Zu erwahnen ist noch eine interessante Angabe von 
Markl*). Aus der Arbeit von Markl ergibt sich, daB der 
Zusatz von primarem Natriumphosphat die Hamolyse unter- 
driickt. Die Deutung wurde zum Teil ganz richtig in der 
Weise gegeben, daB die saure Reaktion die Ursache dafilr sei. 
Jedoch wurde eine Bestimmung der Azititat noch nicht ge¬ 
geben und auch Reihen mit abgestufter Alkalitat bezw. Aziditat 
noch nicht angestellt. Auch steht auf der anderen Seite die 
Angabe von Markl damit in Widerspruch, dafi man das 
Phosphat auch durch CINa ersetzen kbnne; erhOhte Konzen- 
tration desselben hemme in der gleichen Weise. Es wird sich 
zeigen, dafi Markl hier die auch von anderen Autoren sicher- 
gestellte Hemmung durch Erhohung der Salzkonzentration 
mit der Hemmung durch Reaktionsfinderung zusammen- 
geworfen hat. Bei dem damaligen Stand der Dinge kann 
ihm ein Vorwurf daraus nicht gemacht werden. 

3. Der Verlauf der HamolyBe bei versohiedener Reaktion. 

Wenn wir uns nun die Aufgabe stellen, den Einflufi der 
Aziditat auf die Hamolyse als Ganzes festzustellen, so mtlssen 

1) Hecker, Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther. in Frankfurt, Heft 3, 1907. 

2) Markl, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 39, 1902. 
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wir da verschiedene Einflflsse der Reaktion auseinanderhalten, 
die nicht miteinander zusammenzuh&ngen brauchen. Einen 
zerstdrenden Einflufi hat die Azidit&t in den von uns an- 
gewendeten Grenzen auf keine der beteiligten Komponenten, 
auch nicht auf die Blutkdrperchen. Das wird aus den ein- 
zelnen Versuchsreihen hervorgehen. Wenn wir also, vor- 
greifend, diesen an sich denkbaren Einflufi ausschalten kdnnen, 
so bleibt noch flbrig: 

1) der Einflufi auf die Bindung des Ambozeptors; 

2) „ * „ „ » „ Komplements; 

3) „ „ „ „ Wirkung des hfimolytischen 

Systems. 

Zunfichst aber mufi der Einflufi der Reaktion anf den 
gesamten Ablauf der H&molyse in toto festgestellt 
werden. 

a) Der Einflufi der Reaktion auf den Ablauf der 

H & m o 1 y s e. 

Es wird in eine Reihe von Reagenzglfisern zuerst eine 
bestimmte Menge eines Phosphatgemisches von wechselnder 
Zusammensetzung, ferner 0,5 ccm 5-proz. gewaschene Blut- 
kSrperchen, Komplement (0,05 ccm Meerschweinchenserum) 
und Ambozeptor (gewohnlich die 2—3-fach losende Dosis), 
sowie 0,85-proz. NaCl-LOsung bis zu einem stets konstanten 
Volumen von 2,5 ccm eingefflllt und der zeitliche Ablauf der 
Hfimolyse beobachtet. 


Versuch 1. 


Phosphatgemisch 1,0 ccm, Gesamtvolumen 2,5 ccm. 


Zusammensetzung des 
Phosphatgemisches 

Na, 

i 

+ 

f 

0,85-proz. NaCl 
statt- 

Phosphat 

Hiimolyse nach 50 Min. 

. 

kom plett 


ko mple tt 

60 

n » w n 


. 

. 

» » 85 „ 

kom- 

plett 

keine Spur 
Hiimolyse 

• 


Gck 'gle 
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Versuch 2. 


Phosphatgemisch je 0,5 ccm. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

00 

reines, 

pri- 

miires 

Phosph. 

l« 

i 

\ 

+ 

i 

Opti 

A 

mum 

reines, NaCl 
sekun- statt 
dares Phos- 
Phosph. | phat 

20 Min. 

40 „ 

50 „ 

55 „ 

60 „ 

65 „ 

80 „ 



• 

Begin n 

Beginn 
fast kpl. 
Schleier 
kom pi. 

Beginn 
fast kpl. 
kompl. 

! 

Beginn 

kompl. 

1 Beginn 
(fast. kpl. 
Beginn kompl. 
Schleier | 
yy li 

komp 1.J 

24 St. (Eis.) 

“0~ 

ro 

unvollst. 

kompl. 

kompl. | kompl. 

1 kompl. || 


Versuch 3. 


Verschiedene Phosphatmengen. (Ambozeptor 4-faeh losende Dosis.) 



1 a 

b 



c 


— 


i 

2 

3 

4 5 

Kon- 

trolle 

la 

2a 

3a 

4a 

1 5a 

1 1 

lb 

2b 

3b 

4b 

1 

1 5b 


je 1,0 ccm Phosphat 

l.Occm 

0,85% 

XaCl 

je 0,5 ccm Phosphat 

je 0,25 ccm Phosphat 


1 6 

* 

i 

i 1 A 

0,85 % 

10 

* 

+ 

i i 

1 l s 

1 6 

i 

I i 1 


1 A 


1 

Optimum 

NaCl 

i 

Optii 

mum 

] 

Optimum 

30 Min. 
45 „ 

60 „ 

75 „ 

95 „ 

6 

, SP Ur 
Hiimo- 
lyse 

Schl. 

kpl. 

Schl.lschl. 
kpl. kpl. 

1 

' ' 

kpl. 

• 

. 

6 

Schl. 

kpl. 

Schl. 

kpl. 


. rC • > 

_ 

• 

Schl. 

kpl. 

• •'S'a, • 

•.. 

Schl. 

kpl. 

kpl. 

24 Std. 
Eis- 

schrank 

0 

kpl. 

kpl. 

kpl. j kpl. 

kpl. | 

x. 

mol. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 1 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 


Betrachten wir den Ausfall dieser Versuche, so ergibt sich 
zunSchst iibereinstimmend, daB es ein wenn auch nicht sehr 
scharfes Optimum der Reaktion gibt. Uebersclireitung des- 
selben (reines sekundares Phosphat) nach der alkalischen Seite 
hin hemrnt etwas, Ueberschreitung nach der sauren Seite 
sistiert die Hamolyse bald vollkommen. Die Lage des Opti¬ 
mums liegt bei reichlichem Phosphatzusatz bei \ bis T ' 7 ; bei 
geringem Phosphatzusatz scheint es sich nach } bis \ zu ver- 
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schieben. Das ist aber nur scheinbar. Denn wie wir oben 
erorterten, entspricht die wahre Reaktion bei geringem Phos- 
phatzusatz nicht mehr genau der berechneten, sondern liegt 
zwischen der Eigenreaktion des Blutserums (welches in Form 
des Komplementes stets zugegen ist) und der aus dem Phos- 
phatgemisch berechneten Reaktion. In der Tat, wenn wir das 
RShrchen | aus der Reihe c, mit dem entsprechenden Rdhrchen 
aus Reihe a vergleichen, so haben sie gegen Lackmuspapier 
nicht die gleiche Reaktion, vielmehr entspricht £ aus Reihe a 
dem Rdhrchen f aus Reihe c. Das Optimum der Reaktion 
liegt also ungefahr — sehr scharf laftt es sich nicht definieren 
— bei dem Gemisch J, d. h. bei fH*] = 0,6* 10 -7 . Das ist 
also eine eben spurweise alkalische Reaktion, ziemlich ent- 
sprechend derjenigen des Blutes Oder des frischen Blutserums 
(= 0,4-10 -7 )*). Andererseits wird durch das saure Gemisch 
V, also (H'j = 3,8*10 -6 , jede Spur der H&molyse unterdrflckt, 
auch bei sehr groBem (30-fachen) Ueberschufi an Ambozeptor, 
wie weitere Versuche zeigten. 

Wir finden demnach bei Berticksichtigung der Reaktions- 
verschiebung durch das Komplementserum, dad in der Tat 
die Lage des Optimums von der absoluten Menge der Phos¬ 
phate unabh&ngig ist. Dagegen wird die absolute Geschwindig- 
keit der H&molyse durch viel Phosphate ein wenig verringert, 
was man wohl als eine spezielle Salzwirkung zu deuten hat, 
die den Phosphaten zukommt. Daher ist die Hamolyse in 
dem Kontrollrohrchen ohne Phosphate, nur mit CINa, stets 
ein wenig friiher beendet als in den anderen. Da in den 
Kochsalzrohrchen das Blutserum (Komplement) bestimmend 
fdr die Reaktion ist, so konnen wir hier eine [H'J von 0,3 
bis 0,4-10 -7 oder, infolge Entweichens von etwas C0 2 , ein 
klein wenig alkalischer 2 ) annehmen, die also jedenfalls dem 
Optimum Sufierst nahe liegt. 

Vergleicht man die Geschwindigkeit der H&molyse mit 
und ohne Phosphatzusatz, so findet man also, daft selbst bei 


1) Messungen der Reaktion des Blutes bei 38° s. L. Michaelis und 
P. Rona, 1. c., p. 331. 

2) Ueber den EinfluS des Entweichens von CO, auf die Reaktion des 
Serums s. Michaelis und Rona, 1. c., Biochem. Zeitschr., 1909. 
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dem optimalen Phosphatgemisch die Hamolyse laDgsamer er- 
folgt als in reiner CINa-LOsung nnd zwar urn so langsamer, 
je mehr Phosphate zngegen sind, ohne daB die osmotische 
Konzentration der Ldsung erhOht ist. Man muB also den 
Phosphat-Ionen als solchen einen hemmenden EinfluB zu- 
schreiben, der einer eingehenderen Untersuchung bedflrfte, 
hier aber nnr erw&hnt werden soli. 

Um dem EinfluB der Salzkonzentration bei der 
Dentnng der vorhergehenden Versuche Rechnung zu tragen, 
sind noch Kontrollversuche ausgefflhrt worden, von denen 
folgender beschrieben werden mag: 


Versuch 5. 



hemmendes 

Gemisch 

optimal es Gemisch 

Kontrolle 


1 

2 

3 ! 

4 j 5 

6 

r? 

( 

Phosphatgemisch |^ nge 

1 6 
l',0 

i e 

1*0 


1,0 1,0 

l 

1.0 

0 

2,5-proz. ClNa-Losung 

0,0 

0,0 

0,0 

0,5 ! 0,25 

0,0 

0 

0,85-proz. ClNa-Losung 

0,0 

0,25 

0,0 

0,0 1 0,25 

0,5 

i 1.5 

Komplement (A) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 

0,5 

0,5 

Ambozeptor (3 los. Dosen) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 

0,5 

1 0,0 

Blutk. (5-proz.) 

0,5 

0,5 

0,5 ! 

0,5 0,5 

0,5 

1 0,5 

destilliertes Wasser 

0,5 

0,25 

0,5 

0,0 | 0,0 

0,0 

0,5 


Resultat '(nach 2-stiindigem Verweilen bei Bruttemperatur und 24- 
stundigem im Eisschrank): 

^ No. 1: Nur so viel gelost, wie am Anfang bei Zugabe des destiUierten 
Was8er8. Das Uebrige un gelost geblieben. Dasselbe Resultat in No. 7 
(Kontrolle ohne Ambozeptor). 

No. 2: Keine Spur von Hamolyse. 

No. 3: Komplett. 

No. 4: Fast komplett. 

No. 5: Komplett. 

No. 6: Komplett. 

Es findet sich die Angabe der Autoren bestStigt, daB eine 
hypertonische L5sung die Hamolyse bemmt (Versuch 4). Jedoch 
tritt andererseits bei einem sauren Gemisch (V) selbst bei 
starker, die Blutkdrperchen zum Teil schon schadigender 

1) Sofort nach Hinzufiigen von destilliertem Wasser in der Menge 
von 0,5 ccm teilweise Hamolyse in den Rohren 1, 3 und 7. 

Zcitschr. f. lmmanitiitsfonchunff. Orif. Bd. IV. 24 
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Hypotonie keine L5sung ein (Versuch 1), wahrend eine starke 
Hypertonie bei einem Gemisch ? nur eine raaBige Hemmung 
hervorruft (No. 4). Der EinfluB der Reaktion ist daher viel 
starker als der EinfluB maBiger Schwankungen der osmotischen 
Konzentration. 

b) Die Umkehrung der Phospha.tgemische. 

Die nachste Frage ist, ob die Hemmungen durch die 
sauren Phosphatgemische umkehrbar sind. Die Versuche 
wurden in der Weise gemacht, dafi in den obigen Reihen zu 
denjenigen Rohrchen, in denen auch nach 24 Stunden die 
Hamolyse ausgeblieben war, nachtraglich das umgekehrte 
Phosphatgemisch zugesetzt wurde, also zu 1 ccm reinen Na x 
wurde 1 ccm reines Na 2 zugegeben; zu 1 ccm wurde 1 ccm 
iV zugegeben usw. Auf diese Weise wird stets das Gemisch 
| endgultig hergestellt, welche dem Optimum ziemlich nahe 
liegt. Es zeigte sich nun durchweg, daB die Hemmung der 
sauren Phosphate durch diese nachtragliche Aenderung der 
Reaktion selbst nach 24 Stunden Aufenthalt im Eisschrank 
vollkommen rflckgangig gemacht wird. Andererseits wird auch 
durch die hemmende, zu stark alkalische Reaktion des reinen 
sekundaren Phosphats durch nachtragliche Neutralisierung 
wieder aufgehoben: 


I 

Komnlement (/ 0 ) 
rein Na 2 -Losung 

0.5 1 
0.25 1 

11 (Kontrolle) 

Komplement (A) 
0,85-proz. CINa 

0,5 

0,125 

1 Stunde Brutsehrank. 


Dazu: 

reine Naj-Losung (zur Herstellung der 
optim. Reaktion) 

0,125 

1 Dazu: 

0,375 

0.85-proz. CINa 

Blutkorperchen 

0,125 

0,5 

J Blutkorperchen 

0,5 

Arabozeptor (3-fach) 

0,5 

1 Ambozeptor 

0,5 


Resultat: Gleichzeitige Hamolyse in I und II. 


Wir konnen daraus zunachst schliefien, daB weder der 
Ambozeptor noch das Komplement durch die ungflnstige 
Reaktion zerstbrt werden, sondern daB nur eine Hemmung 
der Wirkung vorliegt, deren Angriffspunkt nunmehr fest- 
gestellt werden muB. 
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Zur BeurteilHHg dieser Reversibilitat sei darauf hin- 
gewiesen, daB die Hamolyse in den Rohrchen mit nacbtr&g- 
lich korrigierter Reaktion genan so schnell eintritt wie in 
denjenigen, welche von vornherein gleich das richtige Phosphat- 
gemisch in entsprechender Menge enthalten, d. h. also ein 
wenig langsamer wie ganz ohne Phosphate. 

c) DieWirkung auf dieBindung desAmbozeptors. 

Die Sensibilisierung der Blutkorperchen wurde bei der 

Na 

fflr die Hamolyse ungiinstigen Reaktion, 1 r 6 , vorgenommen, 

dann die Blutkorperchen abzentrifugiert, zu den Blutkorperchen 
Komplement und das optimal wirksame Pbosphatgemisch 
Na 

~r-A = | zugesetzt. Die Hamolyse trat glatt ein. 

5-proz. Blutkorperchen 3 ccm 

Y Phoaphatgemisch 3 „ 

Ambozeptor (die 2 '/ 2 -fach losende Menge) 5 „ 

Nach 10 Minuten langem Aufenthalt bei 37 0 zentrifugiert, 
Blutkorperchen mit 0,85-proz. CINa gewaschen, zentrifugiert 
und mit 5 ccm 0,85-proz. CINa-Losung, 1 ccm Phosphat { 
und Komplement versetzt. In 1 / 2 Stunde komplette Hamolyse. 

Die Bindung des Ambozeptors wird also durch die hOhere 
Aziditat nicht gebemmt. 

Dementsprechend fielen auch Versuche, gebundenen Ambo¬ 
zeptor durch Waschen mit einem Phosphatgemisch V 6 abzu- 
lOsen, durchaus negativ aus: Sensibilisierte Blutkorperchen 
wurden in einem Phosphatgemisch V stark geschtittelt, ab¬ 
zentrifugiert, wieder geschtittelt, schlieBlich mit Komplement 
versetzt, es trat rasch Hamolyse ein. 

d) DieWirkung aufdieBindungdesKomplements. 

I. II. 

1 ccm Phosphat ^ 1 ccm 0,85-proz. CINa-Losung 

0,5 „ Ambozeptor (8-fach) 0,5 „ Ambozeptor (3-fach) 

0,5 „ Blutkorperchen 0,5 „ Blutkorperchen 

0,5 „ Komplement 0,5 „ Komplement 

Beide gleichzeitig angesetzt. Sobald in II komplette Hamo¬ 
lyse eingetreten ist, wird I zentrifugiert und die Fltlssig- 

24* 
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keit, Inach Zugabe des umgekehrten Phosphatgemisches ^ 
(1 ccm), mit sensibilisierten Blutkorperchen versetzt. H&molyse 
komplett. 

Die zentrifugierten BlutkOrperchen von Versnch I 
dagegen, mit 2,0 ccm ClNa-L8sung -f- 0,5 Phosphat | versetzt, 
bleiben ungeldst. 

ft-i,Das Komplementwirdalsobeider ungtinstigein 
Reaktion nicht gebunden, aber auch nicht zer- 
s 15 r t. 

Es wurde nun der Versuch unternommen, festzustellen, 
ob das einmal bei gti ns tiger Reaktion gebundene Komplement 
bei nachtr&glicher AnsSuerung noch in seiner Wirkung ge- 
hemmt wird. Es handelt sich hier zunSchst darum, mitAmbo- 
zeptor und Komplement beladene Blutkorperchen zu gewinnen, 
die noch nicht gelost sind. Dieses konnte in einigen Ver- 
suchen durch geeignete Abkflhlung erreicht werden. Der 
Ehrlich-Morgenrothsche K&lteversuch zeigt, daB durch 
starke Abkiihlung die Bindung des Komplements an sensi- 
bilisierte Blutkorperchen verhindert werden kann. Durch 
Probieren der Temperatur kann man aber zu einem Zustand 
gelangen, wo das Komplement sich schon zum groBten Teil 
gebunden hat, aber noch keine H&molyse eingetreten ist 

Es wurde so verfahren. Zu sensibilisierten, Idann abge- 
kiihlten Blutkorperchen wurde kaltes Komplement zugefflgt. 
Dann wurde eine Probe dieser Mischung dazu benutzt, um 
nach raschem Abzentrifugieren in eisgekflhlten Gef&Ben, 
Waschen und Auffullen mit ClNa-L8sung den Eintritt der 
Bindung des Komplements durch die nunmehr eintretende 
H&molyse bei 37° zu erweisen. Diese Kontrollprobe fiel je 
nach den Umst&nden in einigen Versuchen zur Zufriedenheit 
aus, in anderen nicht. Beweisend sind nur diejenigen Ver- 
suche, bei denen die Kontrolle die Bindung des Komplements 
erwies. Eine zweite Probe wurde genau gleich behandelt, nur 
zum SchluB statt mit reiner ClNa-L5sung mit einem Phosphat- 
gemisch versetzt. Es trat nun hier trotz nachgewiesener 
Komplement bin dung keine Komplement wirkung ein. 

Das konnte entweder daran liegen, daB das Komplement 
durch die saure Reaktion wieder abgelbst wurde, oder daran, 
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dafi sogar gebundenes Komplement zur Gntfaltung seiner 
Wirkung eine gunstige AlkalitSt des Mediums verlangt. 

Es wurden wieder sensibilisierte Blutkorperchen bei 3°—9° 
fflr 5—45 Minuten mit Komplement versetzt und von Zeit zu 
Zeit [Proben entnommen, an denen die schon eingetretene 
Bindung des iKomplements nachgewiesen werden sollte; in 
einer zweiten Probe warden die Blutkorperchen kalt abzentri¬ 
fugiert, gewaschen, mit der flblichen Menge Phosphatgemisch 
^ und CINa versetzt, verschieden lange, im Zimmer oder im 
Brutschrank, behalten, Ofters geschfittelt, dann abzentrifugiert, 
und die Flfissigkeit auf freies Komplement gepriift. Es fand 
sich kein Komplement darin, wohl aber lieB es sich in den 
Blutkorperchen nach Abandoning der Phosphatmischung nach- 
weisen. Es werden also die mit Ambozeptor und Kom- 
plement beladenen Blutkorperchen bei saurer Reaktion des 
Mediums nicht gelOst, obwohl die gebundenen Substanzen 
von den Blutkorperchen nicht wieder abgelOst werden. 


1,0 CINa-Losung 

0,5 Blutkorperchen 

0,5 Ambozeptor (2‘/ a -fach losende Dosis) 

V, Stunde bei 37 °. Abgekiihlt, 0,5 Kom¬ 
plement (A) eiskalt zugesetzt und im 
Wasserbad 10 Minuten bei 3° bis 7° 
gehalten. Abzentrifugiert. 

Zum Bodensatz 1,0 ccm Phosphat y> 
und 1,5 ccm CLNa-Losung zugesetzt. 
37°. Keine Hamolyse. 


I 

i 


ebenso 


Kontrolle 


| ebenso 

Zum Bodensatz 2,5 ccm ClNa- 
L6sung zugesetzt. 37 °. In 
20 Minuten Hamolyse. 


Dieser Versuch wurde hkufig unter Modifikation der 
Temperatur und der Zeit wiederholt, oft miBlang er, zum 
Teil, weil die Kontrolle eine noch ungenugende Bindung des 
Komplements in der K&lte ergab, wir verfugen aber fiber 
4 in obigem Sinne gut gelungene Versuche. 

Wurden die nicht h&molysierten Blutkorperchen der linken 
Kolumne nochmals abzentrifugiert und in das Phosphat¬ 
gemisch | versetzt, so trat in einem daraufhin untersuchten 
Fall Hamolyse ein. 

Es wird also gebundenes Komplement durch 
ein saures Phosphatgemisch nicht wieder abge¬ 
lOst, trotzdem aber seine hamolytische Wirkung 
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verhindert. Jedoch gelang dieser Versuch nicht immer, 
und es bleibt in diesem Punkte noch eine gewisse Unklarheit 
bestehen. Mdglicherweise klftrt sich diese auf, wenn man die 
Dissociation des Komplements in fl Mittelstflck“ und „End- 
8tflck“ x ) kllnftig mitberflcksichtigt. 

Immerhin haben wir nachgewiesen, dafi unter gewissen 
Umst&nden Blutkdrperchen mit Ambozeptor und gesamtem 
Komplement beladen sein kdnnen, und trotzdem wegen un- 
gilns tiger Bedingung des ftufieren Mediums keine Hamolyse 
eintritt. 

Zusammenfassung. 

Durch Mischung von primarem und sekundarem Natrium- 
phosphat lafit sich die Reaktion des Mediums in einer be- 
rechenbaren Weise willkilrlich modifizieren. 

Die spezifische Hamolyse bat ihr Optimum bei einer 
minimal alkalischen Reaktion, entsprechend defjenigen des 
Blutes; durch ErhOhung der Alkali tat wird sie gehemmt, 
leichter noch durch eine geringe saure Reaktion unterdrtlckt. 
Diese Hemmung beruht nicht auf einer Verhinderung der 
Ambozeptorbindung, sondern auf einer Verhinderung der 
Komplementbindung. 

Aber auch schon gebundenes Komplement wird, vor 
Eintritt der Hamolyse auf saure Reaktion gebracht, an seiner 
Wirkung verhindert, ohne nachweislich von den Blutkdrperchen 
wieder abgeldst zu werden. 

Alle beschriebenen Hemmungen sind reversibler Natur, 
bei nachtraglicher Korrektion der Reaktion tritt stets Hamo¬ 
lyse ein. 


1) Ferrata, Berl. klin. Wochenachr. 1907, p. 366. — H. Sachs 
und Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr. 1907, No. 16, 17, 19. 
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[Aus dem Hygienischen Institut (Vorstand: Prof. Schattenfroh) 
und der I. chirurgischen Elinik (Vorstand: Prof. Freih. v. Eisels- 
berg) der k. k. Universit&t in Wien 1 2 ).] 

Pr&zipitogene des Kotes and der Ansscheidangen sovrle 
der zelligen Auskleldung des Hagen-Darmtraktes *). 

Von 

Dr. Ernst Breztna, und Dr. Egon Ranzi, 

Priyatdozent fiir Hygiene an der Assistent und Priyatdozent fur 

k. k. technischen Hochschule in Chirurgie an der k. k. Uniyereitiit 

Wien. in Wien. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. November 1909.) 

Im Oktober vorigen Jahres haben wir eine kurze Reihe 
von Versuchen publiziert, welche die Beziebungen zwischen 
den Pr&zipitogenen des Kotes, der Sekrete des Magen-Darm- 
traktes, der epithelialen Auskleidung des Darmes und des 
Blutserums betrafen. Diese Versucbe wurden seitdem auf 
breiterer Basis und mit zum Teil verbesserter Technik wieder- 
holt, fortgesetzt und und erweitert, auBerdem aber eine Reihe 
anderer das gleiche Thema betreffender Versuche unter- 
nommen. Hinsichtlich der Technik der Gewinnung der Anti¬ 
gene sei auf die frflhere Publikation hingewiesen, desgleichen 
hinsichtlich der frhheren Literatur. Doch sind gleichzeitig 
und nach jener einige Arbeiten von Kraus und Wilenko 
erschienen, in denen unsere durch Versuche mit Antigenen 
vom Hunde gewonnenen Resultute durch solche mit mensch- 
lichen Antigenen (natOrlich bei entsprechend ver&nderter 
Technik) durchgehende Best&tigung fanden. 

I. 

Wir arbeiteten mit Dttnndarm- und Dickdarm- 
zellenextrakt, Dflnndarm- und Dickdarmsekret, 

1) Ausgefiibrt mit Unterstutzung der Kais. Akademie der Wissen- 
schaften aus dem Legate Wedl. 

2) Nach einem in der Versammlung der Freien Vereinigung fiir Mikro- 
biologie am 5. Juni 1909 in Wien gehaltenen Vortrage. 

Zeittchr. 1 . Immanitits fonchang. Orig. Bd. IV. 25 
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Galle, Kotextrakt und Blutserum desHundes und 
gewannen durch Injektion dieser Substanzen von K an in¬ 
ch en wirksame Immunsera. FQr die F&llungsversuche 
wurde mitunter noch Magensaft und, da uns Pankreas- 
sekret leider nicht zur Verfflgung stand, Pankreasextrakt 
herangezogen. Die Versuchstechnik war folgende: 

Graduierte Rohrchen in entsprechender Zahl wurden mit 
gleichen Mengen (meist 0,8 ccm) eines Immunserums be- 
schickt, erhielten hierauf heterologe Antigenlosung, 
und zwar stets 2 Rohrchen die gleiche. Die nach 2-stflndigem 
Verweilen im Brutschrank und Aufbewahren im Eisschrank 
bis zum folgenden Tage entstandenen Niederschl&ge (heterologe 
F&llung) wurden abzentrifugiert, die klaren Flflssigkeiten in 
frische Rohrchen pipettiert, ein zweites Mai mit der gleichen 
Antigenlosung versetzt, und dann vorgegangen, wie eben be- 
schrieben. In dieser Weise wurde eventuell ein drittes und 
viertes Mai verfahren, bis kein Niederschlag mehr auftrat. 
Ffir jedes Rohrchen wurde die Gesamtmenge der so ent¬ 
standenen Niederschl&ge, ^heterologe Oder prim&re 
FSllung“, bestimmt. 

Die mit heterologem Antigen ausgef&llten Immunsera 
(richtiger Mischungen von Immunserum mit heterologer Antigen¬ 
losung) erhielten nun Zusatze gleicher Mengen homologen 
Antigens, und zwar abermals wiederholt bis zum Ausbleibeu 
jedes Niederschlages, also bis zur vollkommenen Ausffillung. 
Die so entstandenen Niederschl&ge wurden gleichfalls fQr 
jede einzelne Probe als „homologe Oder sekundkre 
FS.llung“ summiert. Hatten wir Shnlich zusaramengesetzte 
Reaktionsfliissigkeiten, nur mit verschiedenartigen Antigenen, 
vor uns gehabt, so w&re aller Wahrscheinlichkeit nach 
beim Einhalten gleicher Versuchsbedingungen die Gesamt- 
summe der heterologen und homologen F&llung bei einem 
und demselben Immunserum stets gleich, die Verwandtschaft 
des heterologen Antigens zu demjenigen, das zur Erzeugung 
des Immunserums gedient hatte (zum homologen) direkt 
proportional der heterologen oder primaren F&llung, um- 
gekehrt proportional der homologen Oder sekund&ren Fkllung 
gewesen. Wir hatten es aber mit auf verschiedene Weise 
gewonnenen Losungen (Galle, Zellenextrakte, verdflnnte Se- 
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krete usw.) mit verschiedenem und quantitativ unbekauntem 
Antigengehalte zu tun und mufiten daher schon durch Zusatz 
verschiedener Anfangsmengen dieser Losungen in den zwei 
bei jedem Versuche mit dem gleichen Antigen versetzten 
Rdhrchen (2. Rohrchen stets die 3—4-fache Menge des ersten) 
trachten, daB wenigstens ein Versuch brauchbar wurde. Natur- 
gemaB reprfisentierte die groBere Menge mitunter bereits einen 
UeberschuB — es trat spezifische L6sung ein, die GroBe der 
heterologen F&llung war dann in den betreffenden Rohren 
nicht mehr bestimmbar; bei Zusatz zu kleiner Mengen war 
mitunter 4malige Ausfallung notig, was zu Ungenauigkeiten 
ffihrte. Diese Umstande aber zeitigten folgendes grofiere Uebel. 

Wie bekannt, ist die GroBe des entstehenden Pr&zipitates 
bei gleichen reagierenden Korpern von deren gegenseitigem 
Mengenverhaltnis abhSngig. (Es war daher nicht gleichgflltig, 
ob die Ausf&llung durch einen erstmaligen grOBeren Zusatz 
von Antigen oder durch mehrere kleine Zusatze stattfand.) 
Da uns nun die Squivalenten Mengen unserer heterologen 
Antigene unbekannt waren, und es auch nicht raoglich war, 
sie immer von neuem festzustellen, so durfte es uns nicht 
wundern, wenn die Befunde in Parallelversuchen oft nicht 
flbereinstimmten, ferner wenn die Summon der Niederschl&ge 
(heterolog 4- homolog) nicht gleich waren. Aber nicht nur 
die heterologen, sondern auch die homologen Niederschl&ge 
waren in solchen Fallen dfters verschieden, so daB wir zu der 
Vermutung kommen muBten, der ungleiche EiweiBgehalt der 
FlQssigkeitsgemische iibe einen von Fall zu Fall verschiedenen, 
unkontrollierbaren EinfluB auf die Bildung des Niederschlages 
aus. Dabei lieB sich keinerlei GesetzmaBigkeit beobachten, 
derart etwa, daB ein groBerer Niederschlag erzielt wurde, 
wenn das Antigen in einer grofieren Zahl kleinerer Portionen 
zugesetzt wurde, oder umgekehrt. Dagegen war eine Tatsache 
ziemlich regelm&Big zu beobachten: selten geniigte einmaliger 
Zusatz eines Antigens zum Immunserum, um das gesamte 
Prhzipitin auszufailen, ofters auch dann nicht, wenn der erste 
Zusatz ein anscheinend Qberschiissiger gewesen war, was aus 
dem Beginn spezifischer Losung geschlossen werden muBte. 

Eine weitere Erschwerung der Versuche lag in der mit¬ 
unter zu beobachtenden Neigung mancher antigenhaltiger 
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Flflssigkeiten, spontan Niederschl&ge zu bilden. Namentlich 
bei Galle war das nicht gerade selten zu beobachten. Diese 
F&llungen unterschieden sich von den spezifischen durch ihre 
grQflere Masse und durch ihre oft spate (nach Tagen erfolgende) 
Bildung, w&hrend sie durch Kontrollproben mit Rflcksicht auf 
die Regellosigkeit ihres Auftretens nicht immer hfitten erkannt 
werden konnen. 

Alle diese Momente waren fflr unsere Bemflhungen, die 
gegenseitige biologische Verwandtschaft der fraglichen Kflrper- 
bestandteile zu eruieren, und namentlich eine Analyse des 
Kotes in dieser Richtung vorzunehmen, wenig gflnstig, unsere 
Erfolge sind daher nicht durchwegs befriedigend. 

Die bei jedem einzelnen Immunserum durch die Aus- 
failung gewonnenen Resultate (siehe Uebersicht der Pr&zipitin- 
versuche) stellten wir in 3-facher Weise zusammen: Wir 
ordneten dieAntigene 1) nach derGrflBe des ent- 
standenen heterologen Niederschlages (fallend), 

2) in umgekehrter Richtung (vom Minimum zum 
Maximum) nach der Gr6Be der homologenFallung, 

3) nachderGr6BedesMengenverhaitnisses he ter o- 
loge: homologe FSllung. Wo zwei Rohrchen im Ver- 
suche nebeneinander gestanden waren und der erste heterologe 
Antigenzusatz auch in der 2. Reihe nirgends im Ueberschufi 
erfolgt war, wurde die Ordnung fflr jede der beiden Rflhrchen- 
reihen gesondert vorgenommen. Wir erhielten so die Anti¬ 
gene in 3- bezw. 6-facher Weise zusammengestellt. 

Die Ordnung nach dem Mengenverh&ltnisse heterologe: 
homologe F&llung erschien uns aus verschiedenen Grflnden 
empfehlenswert. 

Ordnete man die Antigene nach der blofien absoluten 
Menge der Niederschlage, so waren kleine, innerhalb des Be- 
reiches der Fehlergrenzen liegende Mengenunterschiede ebenso 
mafigebend, wie groBe Diflferenzen. Bei der Berechnung von 
Verhflltniszahlen dagegen muBten erstere vor letzteren ver- 
schwinden. Ferner war, wie schon gesagt, zu vermuten, 
dafi der mit Rflcksicht auf die Gewinnungsart der Antigene 
schwankende EiweiBgehalt der in den Versuchsrdhrchen ent- 
haltenen Gesamtflflssigkeit unkontrollierbare hemmende Wir- 
kungen auf die GrdBe der Fflllungen ausflbe. Diese Einflflsse, 
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auf die, vie wir meinen, die yerschiedenen Unstimmigkeiten 
der Versoche hauptsSchlich zurtickzufflhren sind, mufiten aber, 
falls sie in einem Oder dem anderen ROhrchen auftraten, die 
heterologe Fallung sowie die homologe in gleichem Sinne 
treffen. Es war daher zu erwarten, daft in den berechneten 
Verh&ltniszahlen dieser stdrende EinfluB, wenn nicht ausge- 
schaltet, so doch abgeschwficht erscheinen werde. In der Tat 
zeigen die in dieser Weise aufgestellten Reihen mitunter bessere 
Uebereinstimmung als jene, bei welchen die absolute Menge 
des heterologen oder homologen Niederschlages maBgebend 
gewesen war. Die Berechnung der Verhfiltniszahlen hatte aucb 
noch den Vorteil, daB hierdurch die yerschiedenen Versuche 
(mit yerschiedenen Immunseren) vergleichbar wurden, was bei 
den Zablen, welche die absolute GrSBe einer Fallung aus- 
drflckten, mit Riicksicht auf die yerschiedene Starke der Sera 
naturgemaB nicht der Fall sein konnte. Diesen Zahlen sind 
daher, wie wir im folgenden sehen werden, einzelne interessante 
Aufschltlsse zu danken. 

Bei den so gebildeten Reihen zeigte sich nicht immer die 
zur Erzielnng bestimmter Resultate nOtige vollkommen gleiche 
Ordnung der Glieder. Die Mehrzahl liefi nnr eine Aehnlich- 
keit in dieser Ordnung in mehr oder weniger groben Umrissen 
erkennen. Die aus alien hierher gehorigen Versuchen mit 
Sicherheit sich ergebenden Tatsachen seien nunmehr zuerst 
heryorgehoben (siehe die Tabelle auf p. 380/81). 

1) Alle geprhften Antigene weisen einen ge- 
wissen Grad yon Verwandtschaft auf, denn es kam 
niemals vor, daB eines der Immunsera mit einem der hetero¬ 
logen (jedoch arteigenen) Antigene gar keine Fallung erzeugt 

hatte 1 ). 

2) Eine ybllige Uebereinstimmung zwischen zwei 
yon uns geprflften Antigenen hinsichtlich der prazipi- 
tierenden Eigenschaften ist niemals zu beob- 
achten, stets liefi ein heterologes Antigen nach Ausfallung 
eines Immunserums in diesem etwas Prazipitin zurQck, das 
erst durch das homologe Antigen zur Fallung gebracht werden 

1) Von einem Ansnahmsfalle: Kotextraktserum-Pankreassekret kann 
man absehen. 
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Uebersicht der Prazipitinversuche 


Priizipitogen 

Heterologe oder 
primare Fiillung 

£ 

grg tp 

c & “ 

© 

UJ 

•g 

Verhaltniazahl d. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

Heterologe oder 
primare Fiillung 

Honiologe 
oder sekundiire 
Fiillung 

Verhiiltniszahld. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

Heterologe oder 
primare Fiillung 

Homologe oder 
sekundiire Fiillg. 
Verhiiltniszahld. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

•si 

o- fe 
2.2 
3 ~ 

o c 

M’S 

Homologe oder 
sekundiire Fiillg. 

"d ^ 

3 G*— 

£ » Z 

so * 

I 2-1 

"S3 £ 
j§ 

1. 

Rohrchenreihe 

2. Rohrchenreihe 

1. Rohrchenreihe 

2. Rohrchenreihe 



1) Dunn darm zellen-Semm 


2) 

D iin nd arm zellen-8em m 

Diinn darm zellen 



. 









. 

Dii n n darm sek re t 

i,i ■) 

0,4 

2,7 

1,5 

0,4 

3,7 

0,3 






Dickdarmzellen 

1,7 

0,8 

2,1 

1,3 

0,6 

2,1 

1,7 




. 


Dickdarmsekret 







1,0 




. 


Galle 

1,2 

0,7 

1,7 

1,1 

0,5 

2,2 







Blutserum 

0,1 

1,3 

0,08 

0,2 

1,4 

0,14 

0,3 






Pankreasextrakt 







. 






Kotextrakt 

1,0 

0,3 

3,3 

1,0 

0,7 

1,4 

2,0 








5) Dickdarmzellen-Serum 


6 

i Dickdarmsekret-Serum 

Diinndarmzellen 

1,8 

Kuppe 3 ) 

9,0 

1,8 

Kuppe 

9,0 

Kuppe 

0,4 

0,5 




Dunndarmsekret 







1,0 

Spur 

OO 




Dickdarmzellen 







0,3 

0,3 

1,0 




Dickdarmsek ret 

1,6 

0,5 

3,2 

1,9 

0,4 

4,7 







Galle 




. 



0,4 

0,2 

2,0 




Blutserum 

0,6 

1,3 

0,46 

0,4 

1,4 

0,3 

0.25 

0,6 

0,4 




Magensaft 



. 


* 


. 

. 





Kotextrakt 

1,1 

Kuppe 

5,5 

0,7 

Kuppe 

3,5 

0,5 

Spur 

oc 


• 




9) Kotextrakt-Serum 



10) Kotextrakt-Serum 


Dimndarmzellen 

0,9 

1,8 

0,5 

0,9 

1,4 

0,6 

4,6 

0,4 

11,5 

3.3 

0,8 

4,1 

DUnndarmsekret 

0,8 

1,0 

0,8 

1,1 

1,0 

l, 1 

4,3 

2,0 

2,2 

4,2 

1,5 

2,8 

Dickdarmzellen 

0,7 

1,5 

0,47 

0,8 

1,5 

0,5 

3,0 

3,0 

1,0 

3,1 

1,8 

1,7 

Dickdarmsekret 

0,6 

2,3 

0,26 

0,6 

2,2 

0,27 

3,0 

2,6 

1,15 

2,4 

2,9 

0,8 

Galle 

0,3 

2,2 

0,14 

Spur 

2,2 

0,0 

3,0 

2,8 

1,07 

3.6 

3,6 

1,0 

Blutserum 

0,6 

1,8 

0,3 

0,7 

1,7 

0,4 

1,6 

4,1 

0,4 

1,0 

4,3 

0,23 

Pankreasextrakt 

0,0 

1,6 

0,0 

0,0 

1,0 

0,0 






• 


konnte, wenn auch manchmal der honiologe Niederschlag gegen- 
iiber dem heterologen so gering war, daB die Uebereinstinimung 
der beiden Antigene eine weitgehende sein mufite. 

3) Die in der vorigen Arbeit von uns ge- 
auBerte Vermutung, daB das Kotextrakt die in 
denDarmzellen und Sekreten vorhandenen Anti¬ 
gene unverandert enthalten konne, ist hiermit 
fallen zu lassen. 

1) Die Zahlen bedeuten Teilstriche der graduierten Rdhrchen, 1,0 = 
'/« ccm - 

2) Bei Berechniuig der Verhaltniszahlen als 0,2 angenommen. 
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mit Antigenen vom Hunde. 


Heterologe oder 
primiire Fiillung 

Homologe 
oder sekundiire 
Fallung 

Verhiiltniszahld. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. | 

Heterologe oder i 
primiire Fallung 

Homologe 
oder sekundiire 
Fiillung 

Verhiiltniszahld. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

Heterologe oder 
primiire Fiillung 

Homologe 
oder sekundiire 
Fiillung 

Verhiiltniszahld. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

Heterologe oder 
primiire Fiillung 

Homologe 
oder sekundiire 
Fallung 

Verhaltniszahl d. 
heterologen zur 
homologen Fiillg. 

1. Rohrchenreihe 

2. Rohrchenreihe 

1. Rohrchenreihe 

2. Rohrchenreihe 


3) Diinndarmsekret-Serum 



4) Diinndarmsekret-Serum 


4,1 

1,8 

2,3 

3,9 

2,0 

2,0 

4,0 

1,1 

3,6 

3,5 

1,8 

1,9 

* 






2,5 

3,7 

0,68 

2,5 

2,9 

0,86 

3,2 

2,8 

1,14 

3,2 

2,6 

1,2 

3,2 

3,7 

0,87 

3,2 

2,8 

1,1 

1,9 

2,8 

0,68 

2,3 

2,5 

0,92 

3,0? 

2,5? 

1,2 

3,0? 

2.5? 

1,2 

1,0 

3,2 

0,31 

0,9 

3,5 

0,26 

0,9 

4,5 

0,2 

0,9 

4,6 

0,2 

0,3 

3,0 

0,1 

0,4 

2,3 

0,17 




, 



1,4 

2,2 

0,64 

1,6 

1,8 

0,89 

2,6 

2,5 

1,0 

2,8 

2,1 

1,3 


7 

I Gallen-Serum 




8) Blut-Senim 



2,0 

Spur 

oo 


0.3 


2,7 

16,7 

0,16 

1,6 

15,7 

0,1 

1,1 

Kuppe 

5,5 


0,4 


9,1 

8,4 

1,1 

12,5 

6,7 

1,9 







4,8 

10,7 

0,45 

3,9 

14,8 

0,26 

1,3 

0,7 

1,9 


0,4 


4,4 

11,7 

0,38 

4,6 

n,i 

0,41 







2,8 

19,0 

0,15 

2,4 

10,4 

0,23 

Spur 

2,0 

0,0 


2,0 

* 


. 



• 








6,7 

9,8 

0,68 

6,7 

9,8 

0,68 

1,8 

Kuppe 

9,0 


Kuppe 

• 

1,7 

17,0 

0,1 

1,2 

15,0 

0,08 


11) Kotextrakt-Serum 



12) 

Kotexktrakt-Serum 


0,9 | 

Kuppe 

4,5 


Kuppe 


1,2 

0,8 

1,5 


1? 


1,1 

1,0 

1,1 


1,8 


1,8 

1,6 

1,1 

. 

1,4 


1,1 

0,6 

1,8 


0,7 


1,1 

1,3 

0,85 

. 

1,1 


0,6 

0,9 

0,7 


1,2 


0.6 

1,4 

0,4 

. 

1,3 


0,7 

1,0 

0,7 


1,0 


0,6 

0.8 

0,75 

# 

0,8 


Spur 

1,6 

0,0 


2,2 

. 

Spur 

1,4 

0,0 

• 

2,5 



Es gelang, wie schon aus Punkt 2 hervorgeht, bei sorg- 
faltiger Prufung niemals, ein Darmzellen- oder Darmsekret- 
serum durch Kotextrakt vollkommen (also auch fiir das homologe 
Antigen ganz) auszufallen. Die prazipitierenden Stoffe 
dieser Substanzen miissen im Darmkanal eine 
Modifikation erfahren, ein Befund, der sich mit dem 
von Kraus und Wilenko auf anderem Wege erhobenen 
deckt. Diese Autoren fanden, daB die durch Injektion von 
Kotextrakt aus verschiedenen Darmpartien stammenden pra¬ 
zipitierenden Sera mit dem Kotextrakt aus der gleichen Darm- 
partie stets die starkste Fallung geben. 
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Tabelle I. 

Diinndarmzellenserum 0,8 ccm. 

1. Rohrchenreihe | 2. Rohrchenreihe 


geordnet nach der Grofie 


der jdes Verhalt- 

heterologen homologen { nisses der 
(xler oder | heterologen 

primaren sekundaren Fallung zur 
Fallung | homologen 

der 

heterologen homologen 
oder oder 

primaren sekundaren 
Fallung 

des Verhiilt- 
nisses der 
heterologen 
Fallung zur 
homologen 

fallend 

steigend 

fallend 

fallend 

steigend 

1 fallend 

Dickdarm- 
Zell. 1,7 

Kotextrakt 

0,3 

Kotextrakt 

3,3 

Dunndarm- 
Sekr. 1,5 

Diinndarm- 
Bekr. 0,4 

Diinndarm- 
Sekr. 3,7 

Galle 1,2 

Diinndarm- 
Sekr. 0,4 

Diinndarm- 
Bekr. 2,7 

Dickdarm- 
ZeU. 1,3 

GaUe 0,5 

Galle 

Diinndarm- 
Bekr. 1,1 

Galle 0,7 

Dickdarm- 
ZeU. 2,1 

Galle 1,1 

Dickdarm- 
ZeU. 0,6 

Dickdarm- 
ZeU. 2,1 

Kotextrakt 

1,0 

Dickdarm - 
ZeU. 0,8 

Galle 1,7 

Kotextrakt 

1,0 

Kotextrakt 

0,7 

Kotextrakt 

1,4 

Blutserum 

0,1 

Blutserum 

1,3 

Blutserum 

0,08 

Blutserum 

0,2 

Blutserum 

1,4 

Blutserum 

0,14 


Tabelle II. 

Diinndarmzellenserum 0,8 cem. 

Kotextrakt 

2,0 

Dickdarm- 
Zell. 1,7 

Dickdarm- 
8ekr. 1,0 

Diinndarm- 
Bekr. 0,3 

Blutserum 

0,3 


Tabelle III. 

Diinndarmsekretserum 0,8 ccm. 


Dimndarm- 
Zell. 4,1 

Diinndarm- 
Zell. 1,8 

Diinndarm- 
Zell. 2,3 

Dickdarm- 
Bekr. 3,2 

Kotextrakt 

2,2 

Dickdarm- 
Sekr. 1,14 

Galle 1,9 

Dickdarm- 
Sekr. 2,8 

Galle 0,68 

Kotextrakt 

1,4 

Galle 2,8 

Kotextrakt 

0,64 

Blutserum 

1,0 

Pankreas- 
extrakt 3,0 

Blutserum 

0,31 

Pankreas- 
extrakt 0,3 

Blutserum 

3,2 | 

Pankreas- 
extrakt 0,1 


Diinndarm- Kotextrakt Dimndarm- 
Zell. 3,9 1,8 ZeU. 2,0 

Dickdarm- Diinndarm- Dickdarm- 
Sekr. 3,2 Zell. 2,0 Sekr. 1,2 

Galle 2,3 Pankreas- Galle 0,92 
extrakt 2,3 

Kotextrakt Galle 2,5 Kotextrakt 
1,6 0,89 

Blutserum Dickdarm- Blutserum 
0,9 Bekr. 2,6 0,26 

Pankreas- Blutserum Pankreas- 
extrakt 0,4 3,5 extrakt 0,17 
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TabeUe IV. 

Dun ndarmsekretserum 0,8 ccm. 

1. Rohrchenreihe | 2. Rohrchenreihe 


geordnet nach der Grofie 


d 

heterologen 

oder 

primaren 
FaI] 

er 

homologen 

oder 

sekundaren 

ung 

des Verhiilt- 
nisses der 
heterologen 
FaUung zur 
homologen 

d< 

heterologen 

oder 

primaren 

Fall 

er 

homologen 

oder 

sekundaren 

ung 

des Verhiilt- 
nisses der 
heterologen 
FaUung zur 
homologen 

faUend 

steigend 

faUend 

faUend 

steigend 

faUend 

Dlinndarm- 

Diinndarm- 

Diinndarm- 

Diinndarm- 

Diinndarm- 

Diinndarm- 

Zell. 4,0 

ZeU. 1,1 

ZeU. 3,6 

Zell. 3,5 

ZeU. 1,8 

ZeU. 1,9 

Dickdarm- 
Sekr. 3,2 

Kotextrakt 

2,5 

GaUe 1,2 

Dickdarm- 
Sekr. 3,2 

Kotextrakt 

2,1 

Kotextrakt 

1,3 

Galle 3,0? 

Galle 2,5? 

Kotextrakt 

1,0 

Dickdarm- 

GaUe 3,0? 

GaUe 2,5? 

Galle 1,2 

Kotextrakt 

Dickdarm- 

Kotextrakt 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

2,6 

Sekr. 3,7 

Sekr. 0,87 

2,8 

Sekr. 2,8 

Sekr. 1,1 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Zell. 2,5 

ZeU. 3,7 

ZeU. 0,68 

Zell. 2,5 

ZeU. 2,9 

ZeU. 0,86 

Blutserum 

Blut6erum 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

0,9 

4,5 

0,2 

0,9 

4,6 

0,2 


TabeUe V. 

DickdarmzeUenserum 0,8 ccm. 


Diinndarm- 

Dunndarm- 

Diinndarm- 

Dickdarm- 

Diinndarm- 

Dunndarm- 

ZeU. 1,8 

Z. Kuppe 1 ) 

ZeU. 9,0 

Sekr. 1,9 

ZeU. Kuppe 

ZeU. 9,0 

Dickdarm- 

Kotextrakt 

Kotextrakt 

Diinndarm- 

Kotextrakt 

Dickdarm- 

Sekr. 1,6 

Kuppe 

5,5 

ZeU. 1,8 

Kuppe 

Sekr. 4,7 

Kotextrakt 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Kotextrakt 

Dickdarm- 

Kotextrakt 

i, 1 

Sekr. 0,5 

Sekr. 3,2 

0,7 

Sekr. 0,4 

3,5 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

Blutserum 

0,6 

1,3 

0,46 

0,4 

1,4 

0,3 



TabeUe VI. 





Dickdarmsekretserum. 



Dunndarm- 

Diinndarm- 

Diinndarm- 


• 

, 

Sekr. 1,0 

Sekr. Spur 

Sekr. oo 


1 

| 


Kotextrakt 

Kotextrakt 

Kotextrakt 



, 

0,5 

Spur 

00 




GaUe 0,4 

GaUe 0,2 

GaUe 2,0 


1 

1 

1 

* 

Dickdarm- 

Dickdarm- 

Dickdarm- 


l 

| 

1 

ZeU. 0,3 

ZeU. 0,3 

ZeU. 1,0 



1 

! 

Blutserum 

Diinndarm- 

Diinndarm- 




0,25 

ZeU. 0,4 j 

ZeU. 0,50 




Diinndarm- 

Blutserum 

Blutserum 


. 

. 

ZeU. Kuppe 

0,6 | 

0,4 



1 


1) Kuppe «= 0,2 ger. 
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TabeUe VII. 
Gallenserum 0,8 ccm. 


1. Rohrchenreihe | 2. Rohrchenreihe 

geordnet nach der GroBe 


der 

heterologen homologen 
oder oder 

primaren sekundiiren 
Fallung 

des Verb:ilt- 
nisses der 
heterologen 
FaUung zur 
homologen 

der 

heterologen homologen 
oder oder 

primaren sekundiiren 
FaUung 

des Verhiilt- 
nisses der 
heterologen 
Fallung zur 
homologen 

fallend 

| steigend 

fallend 

fallend 

steigend 

fallend 

Diinndarm- 
Zell. 2,0 

Diinndarm- 
ZeU. Spur 

iDiinndarm- 
I ZeU. oo 

• 

Kotextrakt 

Kuppe 

• 

Kotextrakt 

1,8 

Kotextrakt 

Kuppe 

Kotextrakt 

9,0 


Di'inndarm- 
ZelL 0,3 


Dickdarm- 
Sekr. 1,3 

Diinndarm- 
Sekr. Kuppe 

Diinndarm- 
Sekr. 5,5 

• 

Diinndarm- 
Sekr. 0,4 

• 

Diinndarm- 
Sekr. 1,1 

Dickdarm- 
Sekr. 0,7 

Dickdarm- 
Sekr. 1,9 


Dickdarm- 
Sekr. 0,4 

• 

Blutserum 

Spur 

Blutserum 

2,0 

Blutserum 

0,0 


Blutserum 

2,0 

• 


TabeUe VIII. 

Bhitserumsenim 0,8 ccm. 

Diinndarm-1Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Dilnndarm- Diinndarm- 
Sekr. 9,1 Sekr. 8,4 Sekr. 1,1 Sekr. 12,5 Sekr. 6,7 Bekr. 1,9 

Magensaft Magensaft Magensaft Magensaft Magensaft Magensaft 

6.7 9,8 0,68 6,7 9,8 0,68 

Dickdarm-! Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Galle 10,4 Dickdarm- 
Zell. 4,8 | ZeU. 10,7 Zell. 0,45 Bekr. 4,6 Sekr. 0,41 

Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- 

Sekr. 4,4 Sekr. 11,7 Bekr. 0,38 ZelL 3,9 Sekr. 11,1 ZeU. 0,26 

GaUe 2,8 Diinndarm- Diinndarm- GaUe 2,4 Dickdarm- Galle 0,23 
ZeU. 16,7 ZeU. 0,16 ZeU. 14,8 

Diinndarm- Kotextrakt GaUe 0,15 Diinndarm- Kotextrakt Diinndarm- 
Zeli. 2,7 | 17,0 ZeU. 1,6 15,0 ZeU. 0,1 

Kotextrakt Galle 19,0 Kotextrakt Kotextrakt Diinndarm- Kotextrakt 

1.7 0,1 1,2 ZeU. 15,7 0,08 

TabeUe IX. 

Kotextraktserum 0,8 ccm. 

Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- 
ZelL 0,9 Bekr. 1,0 Sekr. 0,8 Bekr. 1,1 Sekr. 1,0 Sekr. 1,1 

Diinndarm- Dickdarm- Diinndarm- Diinndarm- Pankreas- Dunndarm- 

Sekr. 0,8 ZeU. 1,5 ZeU. 0,5 ZeU. 0,9 Extr. 1,0 ZeU. 0,6 

Dickdarm- Pankreas- Dickdarm- Dickdarm- Diinndarm- Dickdarm- 
Zell. 0,7 Extr. 1,6 ZeU. 0,47 ZeU. 0,8 ZeU. 1,4 ZeU. 0,5 
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1. Rohrchenreihe I 2. Rohrchenreihe 


geordnet nach der Grode 


der 

heterologen homologen 
oder oder 

priniaren sekundaren 
Fallung 

des Verhalt- 
nisses der 
heterologen 
Fiillung zur 
homologen 

der 

heterologen homologen 
oder oder 

primaren sekundaren 
Fallung | 

des VerhiLlt- 
nisses der 
heterologen 
Fallung zur 
homologen 

fallend 

steigend 

fallend 

fallend 

steigend 

fallend 

Dickdarm- 
Sekr. 0,6 

Diinndarin- 
Zell. 1,8 

Blutserum 

0,3 

Blutserum 

0,7 

Dickdarm- 
Zell. 1,5 

Blutserum 

0,4 

Blutserum 

0,6 

Blutserum 

1,8 

Dickdarm- 
Sekr. 0,26 

Dickdarm- 
Sekr. 0,6 

Blutserum 

1,7 

Dickdarm- 
Sekr. 0.27 

Galle 0,3 

Galle 2,2 

Galle 0,14 

Galle Spur 

Galle 2,2 

Galle 0,0 

Pankreas- 
Extr. 0,0 

Dickdarm- 
Sekr. 2,3 

Pankreas0,0 

Pankreas- 
Extr. 0,0 

Dickdarm- 
Sekr. 2,2 

Pankreas- 
Extr. 0,0 


Tabelle X. 

Kotextraktserum 0,8 ccra. 

Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- 
ZelL 4,6 Zell. 0,4 ZelL 11,5 Sekr. 4,2 Zell. 0,8 ZeU. 4,1 

Diinndarm- Diinndarm- Diinndarm- Galle 3,6 Diinndarm- Diinndarm- 
Sekr. 4,3 Sekr. 2,0 Sekr. 2,2 Sekr. 1,5 Sekr. 2,8 

Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Diinndarm- Dickdarm- Dickdarm- 

ZeU. 3,0 Sekr. 2,6 Sekr. 1,15 Zell. 3,3 Zell. 1,8 Zell. 1,7 

Galle 3,0 Galle 2,8 Galle 1,07 Dickdarm- Dickdarm- Galle 1,0 

Zell. 3,1 Sekr. 2,9 

Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Dickdarm- Galle 3,6 Dickdarm- 

Sekr. 3,0 Zell. 3,0 Zell. 1,0 Sekr. 2,4 Sekr. 0,8 

Blutserum Blutserum Blutserum Blutserum Blutserum Blutserum 

1,6 4,1 0,4 1,0 4,3 0,23 

Tabelle XI. 


Kotextraktserum 0,8 ccm. 


Diinndarm- 
Sekr. 1,1 

Diinndarm- 
Zell. Kuppe 

Diinndarm- 
ZeU. 4,5 

Diinndarm- 
iZell. Kuppe 

Dickdarm- 
ZeU. 1,1 

Dickdarm- 
Zell. 0,6 

Dickdarm- 
ZeU. 1,8 

• 

Dickdarm- 
ZeU. 0,7 

Diinndarm- 
Zell. 0,9 

Dickdarm- 
Sekr. 0,9 

Diinndarm- 
Sekr. 1,1 


Galle 1,0 

Galle 0,7 

Dunndarm- 
Sekr. 1,0 

Galle 0,7 

• 

Dickdarm- 
Sekr. 1,2 

Dickdarm- 
Sekr. 0,6 

Galle 1,0 

Dickdarm- 
Sekr. 0,7 

• 

Diinndarm- 
Sekr. 1,8 

Blutserum 

Spur 

Blutserum 

1,6 

Blutserum 

0,0 

• 

Blutserum 

2,2 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



386 


Ernst Brezina und Egon Ranzi, 


Digitized by 


Tabelle XII. 

Kotextrakt-Serum 0,8 ccm. 

1. Rohrchenreihe | 2. Rohrchenreihe 


geordnet nach der GroBe 


d< 

heterologen 

oder 

primaren 

Fall 

er 

homologen 

oder 

sekimdiiren 

ung 

des Verhalt- 
nisses der 
heterologen 
Fallung zur 
homologen 

d 

heterologen 

oder 

primaren 

Fall 

er 

homologen 

oder 

sekundaren 

ung 

des Verhalt- 
nisses der 
heterologen 
Fallung zur 
homologen 

fallend 

steigend 

fallend 

fallend 

steigend 

fallend 

Diinndarm- 
Sekr. 1,8 

Dunndarm- 
ZeU. 0,8 

Diindarm- 
ZeU. 1,5 


Galle 0,8 

• 

Duimdarm- 
ZeU. 1,2 

Galle 0,8 

Diinndarm- 
Sekr. 1,1 


Dickdarm- 
ZeU. 1,1 

1 

Dickdarm- 
ZeU. 1,1 

Dickdarm- 
ZeU. 1,3 

Dickdarm- 
Zell. 0,85 


Dimndarm- 
Zell. 1^ 

• 

Dickdarm- 
Bekr. 0,6 

Dickdarm- 
Sekr. 1.4 

Galle 0,75 


Dickdarm- 
Sekr. 1,3 


Galle 0,6 

Blutserum 

1,4 

Dickdarm- 
Bekr. 0,4 


Diinndarm- 
Sekr. 1,4 


Blutsenim 
Spur | 

Dunndarm- 
Sekr. 1,6 

Blutserum 

0,0 


Blutserum 

2,5 

• 


Versucht man aus unseren Versuchen Detailbefunde zu 
erheben, so fUllt bei den Versuchen mit D Anndarmsekret- 
serum (Tabelle III, IV) auf, daB Dilnndarmzellen unter 
den der Darmwand entstammenden Antigenen an der Spitze 
der Reihe stehen, also mit dem homologen Antigen anscheinend 
am n&chsten verwandt sind, ein gleiches gilt wenigstens 
in dem vollst&ndigeren der beiden Gegenversuche (Tabelle I, 
2. Rohrchenreihe), umgekehrt von Dflnndarmzellenserum und 
Dflnndarmsekret als Antigen. Diese Tatsache, daB Dflnndarm- 
zellen und -sekret einander nahestehen, ist gewifi nicht ver- 
wunderlich. Doch besteht, wie schon oben hervorgehoben, 
auch zwischen diesen beiden Substanzen als Antigenen keine 
vollkommene Identit&t. Es ist daher nicht tunlich, bei 
Versuchen dieser Art, wenn das Sekret einer Drflse nicht 
zu erhalten ist, das Extrakt aus dem Drtlsenparenchym 
an dessen Stelle zu verwenden. Aus diesem Grunde lie Ben 
wir bald da von ab, Pankreasextrakt in die Versuche mit 
einzubeziehen. Dickdarmsekretserum (Tabelle XI) wird 
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von DQnndarmsekret fast vollkommen ausgeffillt (Ver- 
hfiltniszahl »), wfihrend umgekehrt (Tabelle III, IV) bei Zusatz 
von Dickdarmsekret zu Dfinndarmsekret-Serum in letzterem 
ein groBer Teil der Prfizipitine zurflckbleibt (Verhfiltniszahl 
klein), die dann nur durch das homologe Antigen (Dtlnndarm- 
sekret) ausffillbar sind. Die im Dickdarmsekret ent- 
haltenen Prfizipitogene kommen also vermatlich 
znm grOfiten Teil auch im DQnndarmsekret vor, 
letzteres enthfilt aber noch spezifische Prfizi- 
pitogene in grdBerer Menge dazu. Tats&chlich ist ja 
ersteres bedeutend firmer an festen Substanzen als das letztere. 
Analoge Beziehungen, doch nicht so ausgesprochen, scheinen 
zwischen Dickdarm- und Ddnndarmzellen zu herrschen. 

Gallenserum (Tabelle VII) wird durch die Darm- 
sekrete und Zellenextrakte stfirker ausgeffillt 
als umgekehrt die Darmsera durch Galle. Es scheint also 
die Galle gegenflber den genannten Substanzen nur wenig 
spezifische Prfizipitogene zu enthalten, diese hingegen 
aufier den mit der Galle gemeinsamen Prfizipitogenen noch 
in grdBerer Zahl solche, welche im Sekret der Leber nicht 
vorhanden sind. Fast vollkommen voneinander ver- 
schiedene Antigene enthalten Galle einer-, Blutserum an- 
dererseits (Tabelle VII, VIII). Von dem eigentflmlichen Ver- 
halten der Galle wird spfiter noch die Rede sein. 

Die Ffillungen der Darmsera mit Blutfliissigkeit 
(Tabelle I—VI) waren, wie schon in der vorigen Arbeit hervor- 
gehoben, verhfiltnismfiBig gering, diese enthfilt also zum 
grdBeren Teile in den Darmzellen und -sekreten nicht vor- 
kommende Antigene. Am meisten Verwandtschaft scheint sie 
wohl noch zum Sekret des DQnndarmes zu besitzen, welches 
sich auch hier als ein ungemein reaktionsffihiges, anscheinend 
die verschiedensten wirksamen Gruppen enthaltendes Sekret 
erweist. Die wenigsten Beziehungen hat das Blut¬ 
serum zum Kotextrakt (Tabelle VIII), und hiermit ge- 
langen wir zum ursprflnglichen Ausgangspunkte unserer Ar- 
beiteu zuriick. 

Die Ausffillungsyersuche mit Hundekotextrakt- 
Serum (Tabelle IX—XII) weisen nicht nur, miteinander ver- 
glichen, Verschiedenheiten auf, sondern auch jeder 
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Einzelversuch, fflr sich betrachtet, ist nicht vollkommen ein- 
deutig. Um letztere Schwierigkeiten zu eliminieren, hat sich 
die oben beschriebene und begrfindete Methode der Berechnung 
des Verh&ltnisses der heterologen zur homologen FSllung be- 
sonders bewShrt. DaB die einzelnen Versuche untereinander 
verschiedene Resultate ergeben, ist nicht auffallend, wenn wir 
uns vor Augen halten, daB die Bestandteile, welche 
den Kot bilden helfen, nicht nur in wechselnder 
Menge daran partizipieren, sondern daB dieVer- 
&nderungen,derAbbau,welchendieseSubstanzen 
im Darmrohre erleiden, eben je nach ihrer 
wechselnden Menge, nach den bakterielien Vor- 
gfingen und nach dem verschieden langen Ver- 
weilen im Darm, nicht immer gleich ausfallen 
konnen. Die mit verschiedenem Kote hergestellten Immun- 
sera miissen dann auch ungleich wirken. 

Immerhin zeigen die Versuche zieralich klar, daB Diinn- 
darmzellen und -sekret wohl wegen der weit grOBeren 
LfingedesDflnndarmesindenAntigenendesKotes 
reichlicher vertreten sind als die Dickdarmanti- 
gene, obwohl letztere dem Darminhalt sp&ter zugemischt 
werden, die Gelegenheit zum Abbau also kilrzer ist. Be- 
sonders deutlich ist der Unterschied zwischen Dflnn- und 
Dickdarm s e k r e t zugunsten des ersteren. DaB aber die 
Pr&zipitogen e des Dickdarmes, besonders das Sekret, 
im Kote die geringere Ver&nderung erleiden, geht aus 
den reziproken Versuchen hervor, indem aus Dickdarmzellen-, 
noch mehr Dickdarmsekretserum (Tabelle VI), der 
gr5Bte Teil des Pr&zipitins durch Kotextrakt 
ausgefSllt wird, die beztlglichen VerhSltniszahlen also 
groBer sind als bei Dtinndarmzellen- und -sekretserum. 

Galle f&llt aus den Kotextraktseren nur wenig von deren 
Pr&zipitin aus (ziemlich kleine VerhSltniszahlen), wShrend 
umgekehrt der groBte Teil des Prazipitins eines Gallenserums 
(Tabelle VII) diesem durch Kotextrakt entzogen wird. Die Er- 
kl&rung ist einfach. Beide Substanzen haben wenig gemeinsame 
wirksame Gruppen, aber nicht etwa deshalb, weil die Galle 
auf dem langen Wege von der Ausmflndung des Ductus 
choledochus an groBtenteils verSudert wird, sondern weil sie 
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flberhaupt arm an Pr&zipitogen ist, was ja auch durch die 
Schwierigkeiten erwiesen wird, auf die die Herstellung eines 
pr&zipitierenden Gallenserums stdBt. Die geringe Menge 
spezifisch wirksamer Substanz, welche dem Kot mit der Galle 
flberhaupt zugefiihrt wird, bleibt grflfitenteils erhalten, so daB 
man durcb Kotextrakt einem Gallenserura die Hauptmenge 
seines Prflzipitins entziehen kann, und nur wenig spezifischen, 
nur durch Galle failbaren Prflzipitins fibrig bleibt. 

Noch geringer als durch Galle ist der Niederschlag, der 
im Kotextraktserum durch Zusatz von Blutfliissigkeit auftritt. 
Die Ursache ist, wie eine einfache Ueberlegung und der 
gleiche Ausfall des Gegenversuches (Tabelle VIII) ergibt, eine 
andere. In den Kot gelangt tlberhaupt nur wenig 
unverflndertes Blutserumpr&zipitogen durch die 
Qbrigen Zellen und Sekrete hinein, und diese werden im Darm 
noch weiter verflndert. Die Prflzipitogene des Blutserums und 
des Kotes sind, wie wir schon in der friiheren Arbeit kon- 
statieren konnten, voneinander fast ganz verschieden, die 
gegenseitige F&llbarkeit ist in der Regel sehr gering. Bemerkt 
muB allerdings werden, daB in einem der Kotextraktserum- 
versuche (Tabelle IX) die F&llung mit Blutfliissigkeit starker 
war, als in den Gbrigen. Ob ein zufalliger, abnormer Serum- 
gehalt des Hundekotes, der zur Immunisierung gedient hatte, 
dafflr verantwortlich zu machen ist, oder ob das immunisierte 
Tier auf die normale Serumkomponente der Injektionsfliissigkeit 
abnorm stark reagiert hat, ist nicht zu entscheiden. Betrachten 
wir nun noch die Beziehungen zwiscben Blutserum und den 
Qbrigen Antigenen mit Ausnahme des Kotextraktes. Die Ver- 
suche zeigen abermals die uns schon bekannte Tatsache, daB 
das Blutserum aus den verschiedenen Immunseren nur einen 
geringen Teil des Prflzipitins zu fallen vermag. Die VerhQltnis- 
zahl ist daher stets klein, am kleinsten bei Gallenserum 
(Tabelle VII), am grdBten noch bei Dflnndarrasekretserum 
(Tabelle III, IV). Die Befunde stimmen ziemlich gut mit den 
Gegenversuchen (Tabelle VIII), wo auch die stflrkste FQllung 
durch DQnndarmsekret erzielt wurde, weitaus schwflchere durch 
Zusatz von Galle und Dflnndarmzellen. Die Verhaitniszahlen 
sind bei dieser Versuchsreihe im ganzen groBer als bei den 
Gegenversuchen. Daraus ist zu entnehmen, daB bei der 
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Bildung der Zellen und Sekrete des Darmkanals 
und der Leber aus den durcbdasBlut zugeftihrten 
Nahrstoffen grfiBtenteils K5rperentstehen,deren 
biologische Eigenschaften von denen des Serums 
verschieden sind, und die im ganzen mannig- 
faltigere prazipitinbildende Gruppen haben. 

Mit dem nur in sehr geringer Menge zur Verfugung 
stebenden Magensaft konnten wir bloB wenige Versuche 
anstellen. Magensaft gibt mit Blutserum starkere 
Fallung als die meisten anderen von uns beniitzten Anti¬ 
gene, steht also diesem relativ nahe; er gibt auch mit 
DQnndar msekretserum einen kraftigen Niederschlag, 
nicht aber mit Kotextraktserum, wohl deshalb, weil 
er auf dem langen Wege durch den Darm vollkommen 
verandert wird, soweit nicbt seine Resorption stattfindet. 


II. 

Wflnschenswert ware nunmebr der Versuch gewesen, die 
samtlichen in die Versuche einbezogenen Antigene zu mischen, 
mit dem Gemisch Kotextraktserum auszufailen und dann zu 
sehen, ob dieses mit dem homologen Antigen noch einen 
Niederschlag gibt. Der Versuch war aber nicht einwandfrei 
durchzufiihren, denn entweder wurde eine ausgiebige Ein- 
engung der Flflssigkeiten vorgenommen, dann neigte das Ge¬ 
misch zur Bildung spontaner, nicht spezifischer Niederschiage 
und war auBerdem so eiweiBreich, daB dadurch unkontrollier- 
bare Hemmungen fiir die Bildung spezifischer Niederschiage 
auftreten konnten, Oder die Einengung unterblieb, dann wurde 
die Menge der Flussigkeit zu groB, graduierte Rbhrchen, welche 
die Messung der Niederschlagsmenge gestatten, waren nicht 
verwendbar, und die Moglichkeit der Losung einzelner Partial- 
niederschiage war nahegerfickt (sie scheint bei einem ent- 
sprechenden Vorversuche tatsachlich eingetreten zu sein). Der 
positive Ausfall dieses Versuches hatte direkt gezeigt, daB der 
Kot auBer den ihm durch die Darmwand selbst und die Leber 
zugefdhrten Antigenen auch neue, in ihm selbst gebildete ent- 
halt, doch lieB sich, wie schon aus dem bisher Gesagten 
hervorgeht, und wie wir noch weiter sehen werden, dieser 
Beweis auch indirekt mit Sicherheit erbringen. Wir gingen 
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den umgekehrten Weg und f fill ten Kotextrakt mit 
einem Gemisch s&mtlicher heterologer Immun- 
sera. Dieses Gemisch wurde nicht aus gleichen Mengen der 
einzelnen Sera hergestellt, sondern die Sera nach Mafigabe 
ihrer aus frflheren Versuchen ungefahr bekannteu Stfirke an 
dem Gemisch beteiligt, schw&chere Sera also in gr6fierer 
Menge zugesetzt als st&rkere. Der Endeffekt muBte derselbe 
sein, wie bei Verwendung gleicher Serummengen, doch wnrde 
nach unserem Vorgehen einerseits an Serum erspart, anderer- 
seits auch die Gesamtmenge der resultierenden FlQssigkeit 
herabgesetzt und dadurch die Versuchstechnik einfacher ge- 
staltet. Als Kontrollen wurden gleiche Mengen Kotextrakt mit 
je einem der Immunsera und endlich mit dem homologen 
(Kotextraktserum) bis zur Erschopfung gefAllt. 

Tabelle XIU. 

Kotextraktausfallung mit Gemisch von Immimseren, dazu Kontrollen. 


Das Serumgemisch, bestehend aus den 6 nebenangefiihrten Immunseren in den 
gleichen Mengen wie bei den Kontrollversuchen. 


Kot¬ 

extrakt 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 


Serum¬ 

gemisch 

7,2 

Diinnd.- 

ZelL-Ser. 

Dunnd.- 

Sefcr.-Ser. 

0,9 

Dickd.- 

Zell.-Ser. 

2,4 

Dickd.- 

Sekr.-8er. 

1,2 

GaUen- 

Serum 

1,0 

Serum-Im- 
mun-Ser. 
0,5 

Kotextr.- 

Serum 

4,8 

heterologe 

Fallung 

6,9 

0,9 

3,9 

2,0 

1,5 

2,0 

0,3 



Kotextr.- 

Serum 

4,0 








homologe 

Fallung 

18,1 



. 




23,4 

daher ges. 
Fallung 

25,0 


. 

I • 

1 

. 


23.4 


Die Gesamtmenge der durch Serumgemisch 
erzeugten Fallung betrug 6,9, die Summe der in den 
einzelnen, mit je einem heterologen Serum entstandenen 
Niederschl&ge betrug 10,6. Dafi diese Summe grOBer war als 
die erste, darf nicht verwundern, da ja die in Frage kommen- 
den Pr&zipitine der Sera zum Teil identisch waren, in dem 
Gemisch aber nur einfach zur Wirkung kommen konnten. 

Zeitachr. f. ImmtwitlUfonchtuig. Orig. Bd. IV. 26 
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Das mit heterologem Serumgemisch ausgef&llte Kotextrakt 
wurde mit Kotextraktserum nachgefallt, die er- 
zielte F&llung betrug 18,1, die Gesamtf&llung 
also 25,0, w&hrend in dem letzten Kontrollrbhrchen der 
Niederschlag — ausschlieBlich mit homologem Serum — 23,4 
ausmachte, eine ziemlich gute Uebereinstimmung. Sfimt- 
liche beterologe Sera zusammen batten also dem 
Kotextrakt nicht einmal den vierten Teil seiner 
prfizipitablen Substanz entzogen. 

Der Versuch ist allerdings nicht ganz vollstSndig, denn 
es fehlte ein Pankreasserum. Da aber Pankreassekret 
nach Versuch 2 mit Kotextrakt gar keine F&llung gibt, so ist 
bei den zwischen Drflsenzelle und -sekret herrschenden nahen 
Beziehungen nicht anzunehmen, daB die Mitverwendung von 
Pankreasserum — wir hatten leider keines — das Bild des 
Versuches irgendwie alteriert hStte. Ein gleiches gilt, wie wir 
weiter unten zeigen werden, von den von uns erst sp&ter dar- 
gestellten BakterienprSzipitinen. Doch selbst wenn wir 
annehmen wollten, daB die in den Versuch nicht einbezogenen 
pr&zipitierenden Sera die GroBe der heterologen F&llung ver- 
doppelt hatten, was gewiB nicht im entferntesten zutrifft, w&re 
durch diesen gezeigt, daB der Kot pr&zipitierende 
Substanzen enth&lt, welche in den ihn zusammen- 
setzenden Kbrpern nicht enthalten sind. 

Durch die bei der Kotbildung vor sich gehen- 
den Umsetzungen bilden sich also reichlich neue, 
in den an der Kotbildung beteiligten Stoffen 
nicht praformierte Pr&zipitogene, diese sind 
spezifisch fflr Kot und, wie wir von friiher her 
wissen, gleichzeitig artspezifisch, vermutlich sogar 
strenger artspezifisch als Blutserum. 

Die Tatsache, daB die einzelnen Pr&zipitogene im Darm 
umgesetzt und ver&ndert werden, ergibt sich fibrigens mit 
grofier Wahrscheinlichkeit auch schon aus der ersten Versuchs- 
reihe; wfirde diese Umsetzung nicht stattfinden, so mfiBte es 
ja, wir wir auch anfangs meinten, moglich sein, durch wieder- 
holte F&llung mit Kotextrakt z. B. ein Dfinndarmzellenserum 
vollkommen (auch ffir das homologe Antigen) seines Prfizipitin- 
gehaltes zu berauben. Die Umsetzungen im Darm nun haben 
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die Bildung neuartiger PrSzipitogene zur Folge und unter- 
scheiden sich dadurch wesentlich von der T&tigkeit des Magen- 
saftes, indem peptische Spaltungsprodukte des EiweiBes be- 
kanntlich weder mit ihren Muttersubstanzen reagieren, noch 
(iberhaupt als Prazipitogene wirken kfinnen. 

Kraus und Wilenko haben bekanntlich Verschieden- 
heiten im Verhalten des Stuhles aus verschiedenen Darm- 
partien beim Menschen festgestellt und werfen in einer ihrer 
Arbeiten die Frage auf, ob diese Tatsache durch Verschieden- 
beit der sezernierten Antigene oder durch Zustandsverfinde- 
rungen des Darminhaltes im Sinne von Obermayer und 
Pick zu erklfiren sei. Wir glauben die Frage gelfist zu haben 
in dem Sinne, daB beides zutrifft: die Sekrete und die 
an den Kot abgegebenen Zellen sind hinsichtlich 
ihres Antigengehaltes verschieden (zum mindesten 
gilt dies ffir Dflnndarm einer-, Dickdarm andererseits; daB eine 
genaue Untersuchung auch Verschiedenheiten ffir die einzelnen 
Abschnitte des Dtinndarms feststellen kdnnte, ist zum min- 
destens denkbar). Nach der Abgabe an den Darm- 
inhalt findet eine Zustandsveran derun g dieser 
Stoffe im Sinne von Obermayer und Pick statt. 

Das von Kraus und Wilenko beobachtete eigentfim- 
liche Verhalten der Choleras tfihle dflrfte wohl so zu erkl&ren 
sein, daB die Sekretion im Darm bei Cholera eine vorwiegend 
wfisserige, in gleichen absoluten Mengen Cholerastuhl also 
weniger Prfizipitogen enthalten ist als in Normalkot, und jenes 
fernerhin durch sein abnorm kurzes Verweilen im Darm nicht 
diejenigen Umsetzungen erieidet, die im normalen Kot statt- 
finden. Wilnschenswert wfire es, Choleraextrakt mit Seren, 
erzeugt durch Injektion von normaler und Choleradfinndarm- 
schleimhaut, zu prfifen. 

III. 

Die beschriebenen Beobachtungen fiber teilweise Ver- 
finderung der von der Darmwand und den Drfisen an den 
Kot abgegebenen Stoffe und Neubildung von Antigenen daselbst 
muBte eine wesentliche Herabsetzung unserer in frfiheren 
Arbeiten gefiufierten Hoffnungen betreffend die Verwendbar- 
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keit der biologischen Kotreaktion fflr praktisch-diagnostische 
Zwecke zur Folge baben. 

Wenn man bedenkt, aus wie vielen als Pr&zipitogene 
wirksamen Substanzen der Kot sich zusammensetzt, deren 
wirksame Gruppen einander zum Teil, aber in unbestimm- 
barem MaBe decken, zum Teil verschieden sind, wenn man 
ferner bedenkt, dafi diese Stoffe im Darm eine weitgehende, 
vermutlich je nach der L&nge des Verweilens im Darm, viel- 
leicht auch nach der Ern&hrung, quantitativ verschieden starke 
Ver&nderung erleiden, und wenn man schliefilich berflcksichtigt, 
dad auch bei Parallelversuchen die F&llungen nicht immer 
gleich sind, so darf man in der Tat nicht hoffen, dafi das 
Fehlen bezw. die Zu- Oder Abnahme eines einzelnen Kot* 
bestandteiles durch Aenderung der prfizipitierenden Eigen- 
schaften des Kotextraktes erkennbar sein werde. Das patho* 
logische Vorhandensein von Blutserum im Kot allein kOnnte 
sich, wie wir sehen werden, exakt nachweisen lassen und so 
unsere diagnostischen Hilfsmittel fflr die Erkennung mancher 
Darmf&lle in Zukunft vielleicht etwas bereichern. Zur Auf- 
klfirung in dieser Hinsicht diente folgender Versuch: 

Um die Einwirkung der Sekrete des Magendarmtraktes 
auf arteigene Kflrpersubstanzen kennen zu lernen, fflhrten wir 
einem Hunde per os arteigenes Serum zu, in einem spfi- 
teren Zeitpunkte injizierten wir ihm solches ins Duo¬ 
denum, in einem dritten Falle setzten wir in den obersten 
Partien des Dtinndarms Geschwflre durch Abschaben 
der Mucosa und Aetzen mit Salpetersfiure. Stets wurden die 
auf den Eingriff folgenden Kotpartien isoliert aufgefangen und 
nebst normalem Kote des gleichen Tieres mit Hundeserum- 
immunserum geprflft. Der Kot, welcher nach Einfflhrung des 
Serums per os abgesetzt wurde, reagierte mit dem Immun- 
serum ebenso wie der Normalkot des gleichen Tieres 
nur spurenweise, in den beiden anderen Fallen jedoch gab 
der Kot nach dem Eingriff eine starke Ffillung mit jenem, 
enthielt also bezflglich seiner pr&zipitablen Eigenschaften zum 
Teil noch unver&ndertes Serum. 

Aus diesen Versuchen ist zu entnehmen, dafi der Magen 
des Hundes nicht allein eingefflhrte artfremde prfizipitierende 
Stoffe, wie bekannt, hinsichtlich ihrer Artspezifitftt, sondern 
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aach arteigene bezflglich ihrer Organspezifit&t dena- 
turiert, unterhalb des Pylorus ist letzteres nicht so voll- 
stftndig der Fall. 

IV. 

Eigentflmliche Beobachtungen waren hinsichtlich der Galle 
zu machen. Ihre Failungen waren bei den bereits mitgeteilten 
Versuchen h&ufig anders (starker Oder schwacher) als man sie 
nach den Qbrigen Versuchsresultaten erwarten konnte, sie 
neigte zur Bildnng spontaner, nicht spezifischer Niederschiage, 
die von den spezifischen nicht in jedem Einzelfalle sicber 
zu unterscbeiden waren und stQrte manchen Versuch. Be- 
sonders auffallend war jedoch folgendes. 

Galle gilt, wie bekannt, fflr proteinfrei, trotzdem wirkt 
sie als Antigen. Bisher sind an eiweififreien KSrperflflssig- 
keiten keine Antigenwirkungen beobachtet worden mit Aus- 
nahme des Harns, bei dem Schattenfroh lysogene Eigen- 
schaften fQr verscbiedene Blutarten zuerst und zwar auch bei 
Eiweififreiheit nachwies. Prazipitogen wirkt Harn nach einer 
Reihe von Autoren allerdings nur, wenn er eiweifihaltig ist, 
wahrend Landsteiner und v. Eisler diese Wirkung auch 
an eiweififreiem Harn beobachteten. Doch geht die herr- 
schende Meinung dahin, anzunehmen, daB die Antigenwirkung 
solcher Stoffe lediglich einem minimalen, chemisch nicht nach* 
weisbaren EiweiBgehalt zuzuschreiben ist. 

Einer mQndlichen Anregung Exners folgend, trachteten 
wir zu eruieren, ob die Wirkung der Galle als prhzipitable 
Substanz etwa an das Mucin gebunden ist. Wir failten daher 
aus praktisch eiweififreier Galle durch Essigshure das Mucin 
aus, filtrierten klar und neutralisierten vorsichtig mit Kali- 
lauge, zur Kontrolle fflhrten wir den gleichen Vorgang — 
Ansauern — Filtrieren — Neutralisieren — bei Kotextrakt und 
Normalserum aus und setzten zu jeder der drei so behan- 
delteu Antigene das homologe Immunserum zu. 

Die Galle hatte durch den beschriebenen Vor¬ 
gang fast ihre gesamte failende Kraft eingebfifit, 
das Kotextrakt nur etwa die Haifte, das Serum 
gar nichts. 

Nach diesem Versuche konnte tatsachlich der Gehalt der 
Galle an prazipitabler Substanz im Gegensatz zu Blutserum 
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an das Mucin gebunden sein. Doch ist auch die ErklSrung 
nicht auszuschliefien, dafi geringe chemisch nicht nachweis- 
bare Mengen Eiweifl (Eiweifi im engeren Sinne) in der Galle 
die Ursache der Antigenwirkung sind, und dafi diese Spuren 
bei der Essigs&uref&llung in den Niederschlag Qbergehen. 


V. 

Nachdem durch die erste Versuchsreihe der Nachweis er- 
bracht war, dafi die in den Driisensekreten und den zelligen 
Bestandteilen des Darmkanals enthaltenen Prfizipitogene sich 
zwar teilweise mit denen des Kotes decken, dafi aber dieser 
zum grofieren Teile andere, in jenen Substanzen nicht vor- 
handene Prfizipitogene enthait, mufite nunmehr die Frage nach 
der Herkunft dieser letzteren entschieden werden. Man konnte 
nun vermuten, dafi hier im wesentlichen Bakterienstoffe 
in Frage kommen. Mit RQcksicht auf die weitergehende 
Kenntnis, die wir von der aeroben und anaeroben Darmflora 
des Menschen besitzen, erschien es uns besser, diese Versuche 
mit Menschenkotextrakt und einem entsprechenden 
Immunserum vorzunehmen. Ein vollst&ndiges DurchprQfen 
alter gelegentlich oder regelmafiig den menschlichen Darm- 
kanal bewohnenden Bakterienarten mit Kotserum und vice- 
versa der betreffenden prfizipitierenden Bakteriensera *mit 
Kotextrakt vorzunehmen, war einerseits undurchfiihrbar, ander- 
seits auch vollkommen QberflQssig. Es genflgte, diejenigen 
Bakterienarten auszuwfihlen, die durch ihre Masse hier allein 
mafigebend sind. Unter den Aerobiern kam also besonders 
Bacterium coli in Betracht, doch fielen die Versuche in 
beiden Richtungen negativ aus. Unser Kotextraktserum gab 
mit prSzipitinogenhaltigem Colifiltrat ebensowenig einen Nieder¬ 
schlag, als ein prfizipitierendes Coliserum unseren Kotextrakt 
f&llte, obwohl wir sogar die Vorsichtsmafiregel gebraucht 
hatten, den Colistamm aus dem gleichen Kote zu zflchten, der 
zur Herstellung des Kotextraktes diente. Etwas mehr Erfolg 
hatte sp&ter Herr Dr. Krombholz im hiesigen hygienischen 
Institute, welcher zu anderen Zwecken Shnliche Versuche an- 
stellte. Ihm gelang es in seinem offenbar starker wirksamen 
Kotextraktserum mit Colifiltraten verschiedener 
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Provenienz schwache, doch deutliche Nieder- 
schlAge zu erzielen. 

AlsVertreter der anaeroben Bakterien w&hlten wir Bacil¬ 
lus putrificus (Bienstock), ein Bakterium, das uicht uur 
regelm&Big massenhaft im menschlichen Kote vorkommt, sondern 
auch durch die Pr&zipitinreaktion von seineu gleichfalls im 
Kote vorkommenden Verwandten uicht zu unterscheiden ist, 
so daB durch Versuche mit diesem Bakterium die Frage fflr 
die eiuen grofien Teil der anaeroben Bakterien des Kotes und 
der Kotbakterien flberhaupt repr&sentierende Bakteriengruppe 
entschieden wird. Tats&chlich waren unsere Erfolge hier 
besser als bei den Versuchen mit Bacterium coli (Tab. XIV). 
Putrificus-Serum, das uns dank der Liebenswflrdigkeit 
des Herrn Primarius Dr. Passini zur Verfflgung stand, gab 
mit Kotextrakt einen Niederschlag (etwa l / t von der 
Menge, die das gleiche Serum mit dem homologen Antigen 
gab), und Kotextraktserum zeigte zwar weniger, jedoch 
deutliche Spuren einer Fflllung mit Putrificus- 
Extr akt. 

Wenn wir nun berflcksichtigen, daB der Darm des Hundes 
als Raubtieres (Fleischfressers) wohl kaum geeigneter fflr die 
Entwicklung einer Bakterienvegetation ist als der des Menschen, 
so ist wohl zu vermuten, daB zwar auch beim Hunde die 
Bakterienantigene einen gewissen Anteil an dem gesamten 
Antigengehalt des Kotes haben, daB dieser aber nicht im ent- 
ferntesten genflgt, um die durch Darmsekret- und Zellensera 
etc. nicht ausfSllbaren Antigene des Kotes einfach als Bak¬ 
terienantigene zu betrachten. 

Weiterhin sei noch bemerkt, daB wir durch lange fort- 
gesetzte Behandlung eines Kaninchens mit Extrakt des art- 
eigenen Kotes ein Serum erhielten, das mit diesem Extrakte 
eine schwache, aber deutliche Fflllung gab. Da es, wenn man 
von den wenig klaren und nicht sehr flberzeugenden Versuchen 
Centannis absieht, bisher noch nicht gelungen ist, Iso- 
bezw. Autoprflzipitine zu erzeugen, so ist es wohl naheliegend, 
den Gehalt dieses Serums an Prflzipitinen auf Bakterienstoffe 
zu beziehen, womit die schwache Wirksamkeit des Serums 
vollkommen im Einklange steht, wAhrend die im Darm des 
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Tieres aus den Sekreten und zelligen Bestandteilen neuge- 
bildeten Antigene wohl nicht geeignet sein diirften, bei ihrer 
parenteralen Einverleibung Prazipitinbildung hervorzurufen. 


VI. 

An menschlichen Antigenen stand uns aufier Vollkot auch 
Diinndarmkot einer Patientin der Klinik zur Verfflgung, der 
durch einen wegen Ileus nSchst dem Coecum angelegten Anus 
praeternaturalis gewonnen wurde, ferner Dickdarmsekret der 
gleichen Patientin, erhalten durch Ausspritzen des Dickdarms, 
endlich Meconium. Die Versuche mit diesen Antigenen, speziell 
mit Meconium, sind gleichzeitig und unabhangig von den Ver- 
suchen von Wilenko und Sohma ausgefiihrt. Endlich wurde 
auch menschliches Blutserum (Placentaserum) zu den Ver- 
suchen herangezogen, und Placentaimmunserum (Serum- 
immunserum hergestellt. 


Tabelle XIV. 



Meconium bezw. Stuhl 

■fe 

1 

■+3 

£ 

M 

S3 

t- 


Pu tri- 
ficus 

Immunsera 

0.8 ccm 

eingeengt 

0,5 ccm einer Ver- 
diinnung 

Defiikationen von 
Sauglingen im Alter 
von Tagen 

s 

1 

no , 
G 
G 

& 

1 

TO 

M 

Si 

3 

O 

M 

i 

Blut- 

serum 

(Bien- 

stock) 

Ex- 

trakt 


0,5 

1:1 

1:3 

1:10 

1 1 1 

1 2 

1 5 

_8j 

| 10 1 


Q 

> 



Meconium8ennn 

0,0 

Kuppe 

1,0 

0,5 

1,2 

Kp. 

Sp. 

0,0 

1,0 

4,0 

1,8 

0,4 

1,1 

0,0 

dasselbe, spiiterer 
Aderlafi 

Sp. 


1,3 

0,9 

• 


• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Diinndarmkot- 
extr.-Serum a 

0,0 

9 

• 

• 


• 

• 

• 


• 

1,0 

0,5 

0,5 

kl. 

Kuppe 

0,0 

dgl. b 

o,oi 

Kuppe 




. 

. 

. 

. 

1.2 

• 


• 

• 

Dickdarmsekret - 

0,0 

0,4 


• 1 

. 

. 

• 


. 

1,0 

1,8 

0,7 

Spuren 

0,0 

serum 















Voll-Kotex trakt- 
Serum a 

0,0 

Trubung 

^Trubung 

0,0 


0,0 



• 

• 

• 

3,1 

• 

Spuren 

dgl. b 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

Kp. 

. 

. 

1,2 

. 

• 

Blutserum — 
Serum (Plaz.) 

0,0 

schwache 

Trubung 

schwache 

Trubung 

0,0 


• 

• 


• 

• 

• 


• 

11,0 

Putrificus-(Bien- 

stock)-Ser. 

0,0 


0,0 

• 


• 


• 

• j 

0,0 

0,0j0,6 

• 

1,5 
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DieVersache(TabelleXIV) ergaben, wenn manzunBchstvon 
denen mit Meconium and Meconiumserum absieht, keinerlei auf- 
fallende Resultate, diese waren ahnlich den von uns bei Hunde- 
antigen, von Kraus und Wilenko beim Menschen erhobenen 
Befunden. Auch bedarf die Tatsache, daB Diinndarmkot und 
Dickdarmsekret und die beztlglichen Immunsera mit Bacillus 
putrificus und Putrificus-Serum keinerlei Niederschlag ergaben, 
wobl keiner weiteren Erklftrung. Die Yersuche mit der gleichen 
Breite und GrOndlichkeit wie beim Hunde durchzufiihren, ware 
ein ziemlich zweckloses Unternehmen gewesen. Interessanter 
waren die mit Meconium und einem entsprechenden Immun- 
serum ausgefflbrten Yersuche. Gewonnen wurde das Meconium- 
extrakt, in ahnlicber Weise wie Kotextrakt durch Verreiben 
des Meconium mit schwacher Salzldsung, nachfolgendes Zenti- 
fugieren und Filtrieren. Das Meconium wurde von den 
Tieren vorztkglich vertragen. Als wir dann nach einer Reihe 
von Injektionen eine Serumentnahme macbten und das Serum 
mit dem homologen und den heterologen Antigenen prtlften, 
bemerkten wir zu unserem Staunen, daB Meconium keinen 
Niederschlag gab, obwohl das Serum durch die 
mit heterologen Antigenen auftretenden Fai- 
lungen als prazipitierendes charakterisiert war. 
Erst als wir, einer mtindlichen Bemerkung von Kraus folgend, 
starke Verdflnnungen des Meconiumextraktes vor- 
nahmen, traten Niederscbiage auf, doch waren diese 
wesentlich schwacher als die mit Diinndarmkot- 
extrakt. Dieses gab mit dem Meconiumserum eine 
sehr kraftige Fallung, wesentlich schwachere, 
aber noch immer starkere Fallung als das homologe Antigen 
gab Dickdarmsekret, weit schwacher war die 
Fallung mit Placentaserum, doch war es interessant, daB 
letztere viel deutlicher war als die bei Zusatz von Placenta- 
serum zu Kotextraktserum auftretenden Niederschlage. Der 
bei Zusatz von Kotextrakt zu Meconiumserum endlich sich 
bildende Niederschlag war der schwachste, aber immer 
nochdeutlich. Die letzten Befunde stehen in einem gewissen 
Widerspruche zu denen von Sohma und Wilenko 1 ). Wir 

1) Diese iAutoren hatten bei den gleichen Versuchen in der Regel 
gar keine Reaktion. 
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glauben, dafi dieser Widerspruch am einfachsten dadurch zu 
erklfiren ist, daB unser Serum, wie die kraftigen Niederschlage 
mit Dfinndarmkotextrakt zeigen, ein ungemein wirksames war, 
daher auch in genfigender Menge fallende Gruppen enthielt, 
die in einem mittelstarken Serum zu spfirlich vorhanden sind, 
um einen Niederschlag zu verursachen. In quantitativer Hin- 
sicht stimmten unsere Versuche mit denen der genannten 
Blutseren insofern fiberein, als Biutserum und Kotextrakt die 
schwfichste Ffillung gaben. 

Die auffallende Tatsache, daB Meconium mit Meconium- 
serum und auch mit anderen prfizipitierenden Seren nur in 
st&rkerer Verdflnnung Niederschlage gibt, lieB zwei Erkiarungen 
zu. Entweder das Meconium war ungemein reich an Pr&zipi- 
togen und bei einigermafien starkerem Gehalt der Mischung 
an solchem trat spezifische Losung auf, oder das Meconium- 
extrakt enthielt eine andere, die Fallung hemmende Substanz. 
Eine Entscheidung schien uns durch folgenden Versuch 
mdglich. Wir setzten einem Meconiumserum Meconiumextrakt 
in einem bereits nicht mehr zur Fallung ffihrenden, doch 
nicht zu starken UeberschuB zu und hierauf (in einem Ver¬ 
suche sofort, in einem zweiten, nachdem die Rdhrchen 2 Stunden 
im Brutschrank, dann fiber Nacht im Kfihlschrank gewesen 
waren) ffigten wir Dfinndarmkotextrakt Oder Dickdarmsekret 
zu. Falls das Ausbleiben des Niederschlages mit homologem 
Antigen auf spezifischer Losung beruhte, durfte bei weiterem 
Zusatz heterologen Antigens gleichfalls keine Fallung ein- 
treten, dasselbe mufite geschehen, wenn eine die Fallung 
hemmende Substanz anderer Art vorlag,; welche die Eigen- 
schaft hatte, jede Prfizipitatbildung zu hindern. Trat 
jedoch eine solche ein, sokonnte von spezifischer 
Ldsung keine Rede sein, da diese ja doch auch die Nieder- 
schlagsbildung durch die dem Dfinndarmkotextrakt mit dem 
Meconiumextrakt gemeinsamen Gruppen hfitte hindern mfissen; 
es muBte vielmehr eine Hemmung durch eineSub- 
stanz vorliegen, welche nur auf Meconiumextrakt 
allein wirkt. Dieser letztere Fall trat ein, und 
zwar war die Fallung ebenso stark, wie bei fehlendem Zusatz 
des Meconiumextraktes. Ueber die Natur dieser hemmenden 
Substanz etwas auszusagen, ist wohl kaum mdglich. Jeden- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Prazipitogene des Kotee und der Ausscheidungen etc. 


401 


falls liegt die Grenze ihrer wirksamen Konzentration h5her 
als die der eben noch f&llenden Wirkung des Extraktes. 

Mit Rttcksicht auf die bei Meconium beobachtete Hemmung 
war selbstredend das Anstellen von Versnchen mit elektiver 
Abs&ttigung des Meconiumsernms durch heterologe Antigene 
und Nachfailung mit Meconium gegenstandslos. 

Fftllungen der anderen in Frage kommenden Sera mit 
Meconium fielen so aus, wie die entsprechenden Gegen- 
versuche unter Riicksicbtnahme auf die oben beschriebene 
Hemmung es erwarten lieCen. Reaktionen traten iiberhaupt 
nur bei gewissen optimalen Meconiumverdfinnungen auf, 
eigentliche Niederschlage in geringer Menge nur bei Dttnn- 
darmkot- und Dickdarmsekretserum. Vollkotserum so wie 
Placentaserumserum gaben blofi Trfibungen, Putrificusserum, 
wie nicht anders zu erwarten war, keinerlei Reaktion. Wenn 
Sohma und Wilenko mit Vollkot und Serumimmun- 
sernm nur ausnahmsweise positive Reaktionen erhielten, so 
glauben wir diesen Unterschied in den Befunden auch damit 
erkl&ren zu kOnnen, dafi unsere Sera infolge lingerer Be- 
handlung der Versuchstiere mit grollen Antigenmengen etwas 
intensiver fallend waren und eine dementsprechend groBere 
Wirkungsbreite hatten. Im tibrigen erstrecken sich unsere 
Untersuchungen im Gegensatz zu denen jener Autoren nur 
fiber wenige Neugeborene und Sfiuglinge. 

Unsere Versuche fiber Meconium und Meconiumserum 
sprechen in ahnlicher Weise wie die von Sohma und 
Wilenko ffir nahe Beziehungen der Pr&zipitogene 
des Meconiums zu denen der Darmschleimhaut. 
Diese machen vermutlich, nachdem die abgestoBenen zelligen 
Bestandteile und die Ausscheidungen der Schleimhaut sich 
zum Meconium zusammengeballt haben, einen teilweisen 
VeranderungsprozeB durch, der aber mit Rficksicht auf 
die total anderen Verhaltnisse (Fehlen der Nabrung und der 
Bakterien) von den mit den gleichen Substanzen im Darm 
wfihrend des splteren Lebens vor sich gehenden Verfinderungen 
vollkommen verschieden ist, so daB die Antigene des Meconiums 
einerseits, des Kotes andererseits, obwohl von ahnlichen Mutter- 
substanzen stammend, fast vollkommen verschieden sind. 
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Unsere Versuche mit verschiedenen normalen und patho- 
logischen Menschenkotextrakten sind aus fiuBeren Grfinden 
nicht zahlreich, bieten daher kaum sichere Ergebnisse. Be- 
statigt wird durch sie die bereits durch Versuche yon Kraus 
und Wilenko beobachtete Tatsache, daB normaler Kot einer 
fremden Person aus einem Kotserum nicht alles Prazipitin 
ausfallt, ferner wird gezeigt, daB Serumimmunserum mit nor- 
malem Kotextrakt gar keine oder nur schwache Failung gibt 


TabeUe XV. 

Fallungsversuche mit Menschenserum [a) Menschenkotserum; b) Diinn- 
darmkotsemm; c) Placentaserum] und normalen sowie pathologischen 

Koten. 


Fall 


Failung 
mit Kot¬ 
serum 


Nachfal- 
lung mit 
homolog. 
Kot 


Failung 

mitDiinn- 

darmkot- 

serum 


Failung 

mit 

Placenta- 

serum 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 
6b 

18 


Institutsdiener a (gesund) 

yy b yy 

yy c yy 

Tbc. 

Dickdarm-Katarrh 
Typhus abd. 
Diinndarmkatarrh 
Vitium cordis (Oedeme) 
Tbc. pulm. et intestini 
Tbc. pulm. 

Typhus 1 abd. 

Tbc. im Stuhl Blut 


Nephritis 


Typhus-Rekonval. = 6 
rhckdannkatarrh 


0,7 

1,1 

!, 5 

K w 

2,6 

0,8 

1.7 
1,2 
0,5 
0,8 
0,4 
0,9 
0,9 

1.8 
0,5 
1,0 
0,7 
0,3 


1,3 

0,8 

0,6 


0,4 

1,2 

0,5 

2 ^ 

0,8 

0,7 

1,4 

0,7 

0,6 

0,6 

1,8 

0,7 

0,8 

1,0 

0,5 


kl. Kuppe 
0,0 
0,0 

Kuppe 

Spuren 

0,0 
0,3 
0,3 
0,0 
1,1 
0,4 
0,0 


K sr 

Spur 


(Fall 1,2,8). In pathologischen Fallen, die mit Darmgeschwilren 
einhergehen, kdnnen sich die Befunde &ndern. So gaben z. B. 
zwei Ffille von Abdominaltyphns auf der H5he der Erkrankung 
starke Kotserumfallung (Fall 6:1,8, Fall 12:0,4), der Kot 
des einen dieser Individuen in der Rekonvaleszenz reagierte 
mit Sernmimmunserum nnr noch spurenweise. Auch von 
denjenigen Individnen, bei denen auf anderem Wege Blut im 
Stuhl bezw. geschwQrige Prozesse im Magendarmkanal nach- 
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gewiesen waren, gab ein Teil positive, quantitativ bestimmbare 
Seramreaktion, doch nicht alle, dagegen fand sich die gleiche 
Reaktion in gleicher Starke auch bei klinisch gesundem Darm 
in Fallen von Lungentuberknlose und von Vitium cordis mit 
Oedemen. Positive Reaktion gab auch ein Fall von Magen- 
blutung. Hier mufite das in den Magen gelangte Serum, 
falls die Reaktion von diesem stammt, sich zum Teil der 
denaturierenden Wirkung des Magensaftes entzogen haben. 
Ganzlich unverwertbar sind die Failungszahlen mit Diinn- 
darmkot. Insgesamt versprechen die Befunde also — vor- 
laufig wenigstens — nicht, dafi die Methode fflr den Diagno- 
stiker wertvoll werden kdnnte. Zur Anstellung ausgedehnter 
Beobachtungsreihen w&ren wohl nebst den chirurgischen die 
internen Kliniken der richtige Ort, diese Meinung wird auch 
von Eraus und Wilenko auf Grund ihrer an einer Reihe 
von PatientenstOhlen gemachten Untersuchungen ausgesprochen. 
Es erscheint mit Rflcksicht auf unsere mit Hundeantigenen 
ausgefflhrten Versuche immerhin noch aussichtsvoller, auf rein 
empirischem Wege mittels Durchprflfen einer sehr grofien Zahl 
pathologischer Stflhle zu praktisch brauchbaren Resultaten zu 
gelangen, als auf dem nach unseren systematischen Unter¬ 
suchungen nicht gangbaren Wege der exakten Kotanalyse. 

VII. 

Unsere Prfizipitinversuche fflhrten uns darauf, auch die 
gegenseitige, flberempfindlich machende Wirkung der dort 
verwendeten Antigene zu prflfen. Es erschien uns inter- 
essant, zu erfahren, ob unsere Antigene flberhaupt imstande 
waren, Anaphylaxie zu erzeugen, und wenn das der Fall war, 
ob diese Anaphylaxie auch fflr heterologe Antigene vorlag 
und Shnliche Unterschiede bei der sensibilisierenden Wir¬ 
kung der Antigene zu beobachten waren, wie bei der 
f&llenden. 

Wir behandelten Meerschweinchen in entsprechender An- 
zahl durch eine subkutane Injektion von Dlinndarmzellen, 
Dflnndarmsekret, Dickdarmzellen, Dickdarmsekret, Galle, Kot- 
extrakt und Blutserum des Hundes vor und lieRen nach 18 
bis 21 Tagen eine intravendse Injektion des homologen oder 
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Tabelle XVI. 


Anaphylaxieversuche an Meerschweinchen. 


Vor- 

behand- 

lung 



N achin jektionen 



Kotextrakt 

B1 lit serum 

i Galle 

Diinndarm- 

zellen 

Diinndarm- 

sekret 

Dickdarm- 

sekret 

Kotextr. 

i) t 

2)0,dann auf 

4) 0, dann 

6) 0 

5) 0, dann 


Blutser. 

8) 0, dann 

homol. 
Ant. f 
3)0,spiiter-f 

7) t 

auf homol. 
Ant. f 

10) 0, dann 

14) leichte Er- 

auf homol. 
Ant. f 

12) 0, dann 
auf homol. 
Ant. t 

13) wie 12) 

22)0, dann 


Galle 

auf ho¬ 
molog. 
Ant. + 

9) wie 8) 

21) schwere 

20) 0, dann 
auf homol. 
Ant. 0 

34) schwere 

auf homol. 
Ant. + 

11) 0 

15) 0 

scheinimg., 
spiiter j 


Diinn- 

Erschei- 

nnngen 

t 

33) schwere 

16) 0, dann 
auf Serum 
schwere 
Erschei¬ 
nungen t 

17) 0, dann 
auf Ser. 0 

18) mittlere 
Erschei¬ 
nungen 

19) leichte Er- 
scheinung., 

spiiter f 

29) schwere 

auf homol. 
Ant. 0 

32) schwere 


darra- 

zellen 

Diinn- 

Erschei- 

nungen 

26) schwere 

Erschei¬ 
nungen f 

27) schwere 


Erschei¬ 
nungen f 

30) 0 

31) wie 29) 

28) mittlere 

Erschei¬ 
nungen f 

23) 0 

25) leichte Er- 

darm- 

sekret 

Dick- 

Erschei¬ 

nungen 

t 

Erschei¬ 
nungen *f* 

41) schwere 


Erschei¬ 

nungen 

scheinung., 
dann auf 
hom. Ant. 
schwere 
Erschei¬ 
nungen 

40) mittlere 

darm- 

zellen 

Dick- 


Erschei¬ 
nungen f 

35)0, dann 




Erschei¬ 

nungen 

36) mittlere 

darm- 

sekret 


auf homol. 
Ant. + 

38) schwere 
Erschei¬ 
nungen t 




Erschei¬ 

nungen 


Erkliining der Abkiirzungen: 0 = keine Erscheinungen von Anaphvlaxie. 
Ant. = Antigen. 
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eines der heterologen Antigene folgen. In denjenigen Fallen, 
, wo die Injektion eines heterologen Antigens keinerlei ana- 
phylaktische Symptome auslfiste, wurde, wenn mfiglich, % bis 
1 Stunde spater eine Einspritzung des homologen Antigens 
vorgenommen, um zu sehen, ob das Tier etwa fiberhaupt 
refraktar war; letzteres war nicht haufig zu beobachten. 

Die Versuche ergaben folgendes: Vorbehandlung mit 
Kotextrakt macht fiberempfindlich fflr diese Substanz, Naeh- 
injektion anderer Antigene ffihrte niemals zu Erscheinungen 
von Anaphylaxie. 

Durch Injektion von Blutserum findet bloB Sensibili- 
sierung fflr das homologe Antigen und nach einem nicht ganz 
fiberzeugenden Versuch auch fflr Dtinndarmzellen statt. In¬ 
jektion der fibrigen Antigene — von Galle sei hier zunachst 
noch abgesehen — verursacht aber ziemlich regelmfiBig Ueber- 
empfindlichkeit fflr alle hier in Frage kommenden Substanzen. 
Diese Resultate lassen sich etwa in der Weise ausdrflcken: 

Nach der sensibilisierenden Wirkung beurteilt, stehen 
Kotextrakt und Blutserum an den beiden Enden einer Reihe, 
in deren Mitte sich die fibrigen Antigene befinden. Diese 
Tatsachen sind, was die isolierte Stellung des Blutserums an- 
langt, im Einklang mit den Ffillungsversuchen, nicht ganz so 
gut bezflglich der Stellung des Kotextraktes, der ja als 
Prfizipitogen den Darmzellen und Sekreten naher steht. Es 
mufi ferner darauf hingewiesen werden, daB zwischen der 
sensibilisierenden Wirkung unserer Antigene einerseits und 
ihrer Anaphylaxie auslosenden andererseits keine Reziprozitat 
bestand. 

So macht Vorbehandlung mit Kotextrakt oder Blutserum, 
wie aus der Tabelle zu ersehen ist, nicht anaphylaktisch gegen 
Dflnndarmsekret, umgekehrt aber macht Vorbehandlung mit 
letzterem fiberempfindlich gegen Kotextrakt und Blutserum. 
Vielleicht ware es denkbar, daB die gegenflber den anderen 
Antigenen groBere Giftigkeit des Blutserums und des Kot¬ 
extraktes (wir konnten diese Giftwirkung durch intravenSse 
Injektion von Kontrolltieren mit etwas groBeren Mengen dieser 
Stoffe beachten) Schuld an den auffallenden Befunden tragt, 
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derart etwa, dafi die heterologe Sensibilisierung ffir das Auf- 
treten raerkbarer Symptome nicht genfigt, da8 aber solche 
durch Hinzutreten der an und ffir sich gleichfalls symptomlos 
verlaufenden Giftwirkung des Kotextraktes bezw. Serums 
manifest werden. 

Es darf iibrigens nicht vergessen werden, dafi von einer 
exakten Dosierung unserer Darmantigene hier ebensowenig 
und aus denselben Grfinden, wie bei den Ffillungsversuchen, 
die Rede sein konnte. Genauere Aufschlfisse w&ren wohl nur 
durch Aufwendung eines weitaus grfifieren Tiermateriales zu 
erwarten und sollten, insoweit damit prinzipielle Fragen in 
der Lehre von der Anaphylaxie zu losen sind, lieber unter 
Verwendung anderer Substanzen gesucht werden. 

Hinsichtlich des Verhaltens der Galle geht aus den vor- 
liegenden Versuchen nur hervor, dafi Vorbehandlung mit 
dieser nicht so regelm&fiig Qbererapfindlich macht, in einem 
Falle reagierte ein mit Galle vorbehandeltes Tier typisch nicht 
anf Nachinjektion von Galle, wohl aber von Blutsernm. Diese 
eigentfimlichen Befnnde veranlafiten uns, spMer fihnliche Ver- 
suche wieder aufzunehmen, welche gegenwfirtig noch im Gange 
sind, und aus denen einstweilen hervorzugehen scheint, dafi 
tatsftchlich durch Galleninjektion nur ein Teil der Tiere fiber- 
empfindlich wird, dafi sich diese Ueberempfindlichkeit jedoch 
dann dfters nicht allein auf artgleiche, sondern auch auf art- 
fremde Galle erstreckt, insoferne freilich keine typische ist, 
als nur hohe, den an sich auch auf frische Tiere toxisch 
wirkenden an Grfifie nahekommende Dosen die anaphylaktischen 
Symptome auslfisen. 

Falls sich die Befunde weiterhin bewahrheiten, kdnnte 
man in diesera Verhalten der Galle eine Aehnlichkeit mit 
dem der Linse erblicken, womit auch die gelegentlich von uns 
beobachtete Tatsache in Uebereinstimmung steht, dafi H u n d e - 
gallenserum (im Gegensatz zu Hundekotserum) mit 
Menschenkotextrakt (Gallenkomponente?) eine deutliche 
F&llung gibt. Weitere Untersuchungen dieser fiber den 
Rahmen der vorliegenden Arbeit hinausgehenden, jedoch 
prinzipiell nicht unwichtigen Frage behalten wir uns vor. 
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VIII. 

Wir mdchten noch auf einige gelegentliche Beobachtungen 
bei den Pr&zipitinversuchen zurtickkommen, die mit dem 
eigentlichen Thema nichts zu tun haben, vielleicht aber sonst 
von Interesse sind. In Antigen-Antikorpergemischen (Serum- 
immunserum, noch mehr bei Kotextrakt) trat regelm&flig nach 
Abzentrifugieren des Niederschlages, Teilen der Flfissigkeit in 
zwei H&lften, Zusatz von Antigen zu der einen, von Immun- 
serum zur anderen Haifte, in beiden Fallen ein Niederschlag 
auf. Das Mengenverhaltnis, in dem die beiden Ldsungen 
ursprflnglich gestanden hatten, war dabei innerhalb gewisser 
Grenzen gleichgflltig, nur bei starkem UeberschuB eines oder 
des anderen Stoffes trat das Phanomen nicht auf. Aehnliche 
Beobachtungen sind unter anderem von Hamburger und 
Arrhenius und vonEisenberg regelmaBig, von v. Dun- 
gem bei Octopusplasma ausnahmsweise gemacht, von P. Th. 
Mailer bei Kasein vermiBt worden. Diese Autoren er- 
kiaren den Befund verschieden. Die einen nahmen an, dafi 
die Verbindung der beiden Stoffe nur zum Teil ausfalle, die 
gelSst bleibende Partie zum Teil dissoziiert und daB daher bei 
Verschiebungen des Gleichgewichtes durch Zusatz des einen 
oder anderen K&rpers zur abzentrifugierten Ldsung eine neue 
Failung durch Zurdckdrangen der Dissoziation eintritt; andere, 
v. Dungern, glauben in solchen Fallen eine komplexe Zu* 
sammensetzung der reagierenden Substanzen aus Partialanti- 
genen und Antikorpern annehmen zu mflssen, deren Mengen 
in den Ldsungen verschiedene sind, deren Failungsoptima 
daher in einer und derselben LOsung nie zu gleicher Zeit er- 
zielt werden konnen. Die bei obigem Versuche auftretenden 
Niederschlage bei Antigen- einerseits, Antikdrperzusatz anderer- 
seits, wkren demnach von verschiedener Zusammensetzung. Ftir 
letztere Auffassung wflrde sprechen, daB Mailer bei seinen 
Versuchen mit dem im Gegensatz zu Serum eine einheitliche 
chemische Substanz darstellenden Kasein als AntikOrper die 
beschriebenen Erscheinungen vermiBte. In diesem Sinne 
spricht auch folgender von uns in einzelnen Fallen erhobener 
Befund. In einem Antigen-Antikorpergemische mit einem 
bereits zu spezifischer Losung fahrenden Antigenaberschusse 

Zdtaehr. f. ImmanlUUforschtmg. Orig. Bd. IV. 27 
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tritt mitunter bei nachtrflglichem weiteren Antigenzusatz docb 
noch Fflllung ein. Es liegt nahe, diese Erscheinung damit zu 
erkl&ren, dafi fflr die Hauptmasse der in dem Gemisch ent- 
haltenen Antigene und Antikflrper erstere in einer bereits zur 
L5sung des Niederschlages fflhrenden Menge vorhanden sind, 
wShrend ein Partialantik&rper in der LQsung in so geringer 
Konzentration sich befindet, dafi erst bei grofiem Antigen¬ 
zusatz eine sicbtbare Ausfflllung eintritt, die dann natflrlich, 
weil vou den flbrigen Antigenen spezifisch verschieden, nicht 
in LSsung geht. 

Trotzdem glaube ich diesen gelegentlichen Befunden un- 
bedingte Beweiskraft fflr die Komplexit&t der Pr&zipitinogene 
und daher der Pr&zipitine nicht beimessen zu dflrfen, wenig- 
stens dort, wo Blutserum Oder einfachere Substanzen das 
Antigen bilden. Pauli hat gefunden, dafi beim Aussalzen von 
Eiweifikdrpern bei bestimmten Salzkonzentrationen F&llungen 
auftraten, die bei weiteren Salzzus&tzen wieder verschwinden, 
uni bei fortgesetzten Salzzus&tzen wieder aufzutreten. Es 
ware nicht unmoglich, dafi in den von uns besprochenen 
F&llungen analoge Verh&ltnisse vorliegen, dafi also Pr&zipito- 
gen und Pr&zipitin Bindungen in verschiedenen Mengen- 
verhSltnissen eingehen, die nicht in gleichem Mafie unldslich 
sind. Die Befunde sind natflrlich zu spflrlich, um eine Ent- 
scheidung der Frage zu ermflglichen. 

Zusammenfassung. 

1) Die zelligen und sezernierten Stofife des Darmkanals, 
die zusammen mit den fflr unsere Fragen bedeutungslosen 
Nahrungsresten den Kot bilden, wirken s&mtlich als PrS- 
zipitogen und sind als solche einander mehr oder weniger 
fthnlich, das ist in ihrer f&llenden Wirkung auf Immunserum 
sich zum Teil deckend, nie vollkommen gleich. 

2) Der Kot verleugnet diese Entstehungsweise nicht, in- 
dem ein Kotextraktserum mit alien diesen Stoffen vom Pylorus 
abwflrts reagiert und umgekehrt. 

3) Kotextraktserum reagiert auch, aber nur schwach, mit 
den im Kote reichlich vorkommenden Bakterien, und um¬ 
gekehrt. 
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4) Die in den Eot gelangten Antigene werden daselbst 
stark ver&ndert, so zwar, dafi reichlich neue fflr den Eot 
spezifische Antigene entstehen. 

5) Antigene, die oberhalb des Pylorus in den Ver- 
dauungskanal gelangen, werden nicht nur bezflglich der Art-, 
sondern auch bezflglich der Zustandsspezifitflt denaturiert. 

6) Eotserum reagiert nnr schwach mit Blutserum und 
umgekehrt. 

7) Menschliches Meconium stammt, nacb seiner Antigen- 
wirkung beurteilt, hauptsachlich vom Dflundarm und enthfllt 
eine die eigene F&llung, aber nur diese, durch homologes 
Oder verwandtes Immunserum erheblich hemmende Substanz. 

8) Nach den Versuchen mit Hunde- und Menscbenkot ist 
zu vermuten, daB die exakte biologische Eotanalyse zu dia- 
gnostischen Zwecken nicht verwertbar ist, rein empirisch an 
groBem Erankenmaterial versucht, kflnnte sie mdglicherweise 
Resultate ergeben. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Insitute fttr gerichtliche Medizin der k. k. Universit&t 
in Graz (Vorst&nd Prof. Dr. J. K rat ter).] 

Studien fiber ElweiB-Anaphylaxie 1 ). 

Von Frivatdozent Dr. Hermann Pfeiffer and Dr. S. Mita. 

Mit 15 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. November 1909.) 

In No. 1 der Wiener klinischen Wochenschrift, Jahrgang 
1909, hat der eine von uns zuerst auf die Tatsache aufmerk- 
sam gemacht, dafi nach erstmaliger Injektion von EiweiB- 
kdrpern bezw. nach einer 10 Tage sp&ter erfolgenden Re- 
injektion derselben EiweiBart Meerschweinchen insofern ein 
verschiedenes Verhalten zeigten, als dabei unvorbehandelte 
Tiere keine oder nur ganz minimale Schwankungen ihrer 
Kdrpertemperatur darboten, w&hrend die nach der genannten 
Zeit mit derselben EiweiBart neuerdings behandelten Meer¬ 
schweinchen intensive Storungen ihres Warmehaushaltes, and 
zwar als Teilerscheinung des anaphylaktischen Shocks Tem- 
peraturabnahmen oft um mehrere Grade Celsius erkennen 
lassen. In weiteren vorl&ufigen Mitteilungen konnten diese 
Beobachtungen best&tigt und erweitert, im Rahmen dieser 
Veroffentlichung aber die experimentellen Details nicht wieder- 
gegeben werden. Die differenten Befunde, zu welchen auf 
Grund unkritischer und ungenauer Versuche kflrzlich Ranzi 
gekommen ist, und eine kurze Mitteilung Neufelds, welche 
anscheinend seine Ansicht zu best&tigen scheint, bieten nun- 
mehr die Veranlassung, in ausftthrlicherer Weise auf die hier 
aufgefundenen VerhSltnisse zurflckzukommen und zu zeigen, 
wie das Symptom des „anaphylaktischen Temperatursturzes“ 
besser als irgendein anderes der bekannten dazu geeignet 
ist, die Ueberempfindlichkeitserscheinung in einfachster und 
exakter Weise selbst unter Versuchsbedingungen zu analysieren, 
wo die anderen gebrBuchlichen Techniken meist im Stiche 

1) Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der k. Akad. der Wissenschaften in 
Wien aus dem Legate Wedl. 
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lassen 1 ). Diese yon H. Pfeiffer immer vertretene Anschau- 
ung wurde fibrigens erst kfirzlich dnrch die unabh&ngigen 
Versnche yon Braun bestfitigt*), welcher in seiner, dieses 
Thema behandelnden Arbeit zu dem Schlnsse kommt, „daB 
der anaphylaktische Symptomenkomplex, wenn er nicht in 
kurzer Zeit mit dem Tode endet, regelm&Big yon einem Tem- 
peratnrstnrz begleitet ist; oft ist dieser das einzig sichere 
Symptom 


I. Versnohstechnische Vorbemerktuagen. 

Da das Ph&nomen einer Temperaturerniedrignng nach 
intraperitonealer Injektion yon Flfissigkeiten an sich nichts 
Cbarakteristisches darstellt und auf die yerschiedenartigsten 
Agentien hin zustande kommen kann, so bedarf die Unter- 
suchung einer bestehenden Ueberempfindlichkeit mit Hilfe des 
anaphylaktischen Temperatursturzes der Einhaltnng einer be- 
stimmten Versuchstechnik, welche es ermOglicht, diese Er- 
scheinung diagnostisch zu verwerten. Das fortgesetzte Stu- 
dium des in Rede stehenden Ph&nomens hat die Verfasser zur 
Aufdeckuug einer Reihe yon Fehlerquellen geftthrt, deren 
AuBerachtlassung leicht die gewonnenen Resultate zweideutig 
gestalten muB. 

Zur Injektion wurden, wo nicht besondere Anmerkungen 
sich linden, nur Meerschweinchen yon fiber 300 g Gewicht, 
also fast erwachsene, jedoch nicht zu alte Tiere, womoglich 
der kurzhaarigen Rasse, verwendet, yon denen wir sicher waren, 
daB sie mit irgendeinem Antigen noch nicht yorbehandelt 
waren. Ganz jugendliche Tiere dfirfen, wie yielffiltige Er- 
fahrungen lehrten, deshalb nicht yerwendet werden, weil sie 
gegen eine ganze Reihe yon sch&dlichen Einflfissen, die weiter 
unten noch besprochen werden sollen, leicht mit unspezifischen, 
wenn auch geringgradigen Temperaturabnahmen reagieren. 
Unvorbehandelte Meerschweinchen mnfiten wir deshalb fordern, 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Mit den Aeufierungen von 
O. Thomsen (diese Zeitschrift, Bd. 3, Heft 6) haben wir uns nicht naher 
zu befassen, da sie, wie der Verfasser eel bet schreibt, nicht das Ergebnis 
einer Nachpriifung sind. 

2) Vergl. dazu auch die Arbeit von E. Friedberger, diese Zeit- 
schrift, Bd. 3. 
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weil eine, wean auch weit zurflckliegende Vorbehandlung in- 
folge des langen Fortbestehens einer Ueberempfindlichkeit so 
etwa gewonnene Resultate vdllig illusorisch machen. 

Das Antigen der Vorbehandlnng, Serum- und Eiweifikfirper 
verschiedenartiger Provenienz, wurde, wie nSher ausgefuhrt 
warden soil, in verschiedenen Mengen und unter den dif- 
ferentesten Versuchsbedingungen den Versuchstieren intra- 
peritoneal eingebracht. Um ein RflckflieBen des Materials aus 
der Einstichdffnung zu verhfiten, fafit man zweckentsprechend 
diese mit einem P6an und ligiert sie. Bis zur Reinjektion 
mfissen die Tiere in entsprechenden Rfiumen bei reichlicher 
Nahrung gehalten warden. Nach verschiedenen Zeitintervallen 
wurden sie dann auf das Vorhandensein oder Fehlen ana- 
phylaktischer Erscheinungen in der in den Tabellen nfiher aus- 
geffihrten Weise geprfift Hervorzuheben ist, dafi in den hier 
mitzuteilenden Versucben immer, wo nicht ausdrficklich andere 
Angaben sich finden, zur Reinjektion bei 57 0 vdllig inaktivierte 
Seren verwendet wurden, welche zu Kontrollzwecken immer 
auch auf ihre Wirkung am unvorbehandelten oder andersartig 
vorbebandelten Tiere geprfift worden waren. 

Gewisse, auf das Meerschweinchen stark toxisch wirkende 
Seren (Menschen-, Rinder-, Katzenserum in aktivem Zustande) 
vermdgen, wie einer von uns schon im April dieses Jahres 
mitteilen konnte, in groBeren Mengen (2—5 ccm) bei jugend- 
lichen Meerschweinchen auch nach einer erstmaligen Injektion 
die Temperatur herabzusetzen, w&hrend kleinere Mengen wir- 
kungslos sind. Diese ffir die Verwertbarkeit des anaphylak- 
tischen Temperatursturzes wichtige Fehlerquelle lieB sich aber, 
wie einschl&gige, weiter unten anzuffihrende Versuche gelehrt 
haben, dadurch ausschlieBen und gleichzeitig in ihrer prin- 
zipiell von dem in Rede stehenden Phfinomen verschiedenen 
Wesenheit erkl&ren, dafi wir das zu einer solchen Injektion 
zu verwendende Serum bei 57 0 inaktivierten. Solche inaktive 
Seren vermdgen selbst in groBen Mengen bei einer erstmaligen 
Injektion keine oder nur ganz geringffigige Temperatur- 
abnahmen zu erzeugen, ldsen aber bei vorbehandelten Tieren 
fast ebenso intensiv den spezifischen anaphylaktischen Tem- 
peratursturz aus, wie in aktivem Zustande. Es darf also der 
durch gewisse toxisch wirkende und aktive Seren in grofier 
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Menge bei erstmaliger Injektion erzeugbare Temperaturabfall 
nicht, wie dies Ranzi getan hat, mit dem anaphylaktischen 
Temperatursturz verwechselt werden. Er ist auf die Wirkung 
der im normalen Seram enthaltenen H&molysine zuriickzuftihren 
and kann, wie gesagt, darch Inaktivierung bei 57 0 and durch 
stete Kontrolle der zu verwendenden EiweiCkdrper am un- 
vorbehandelten Tiere als Fehlerquelle ausgeschaltet werden. 

Da darch zu ausgiebiges Rasieren and Waschen nament- 
lich bei jangen Tieren und in der kalten Jahreszeit gleich- 
falls nicht anf den anaphylaktischen Shock zurlickzufiihrende, 
also unspezifische, wenn aach nur geringffigige Temperatur- 
abnahmen herbeigefQhrt werden kdnnen, so miissen die nar 
an einer eben genflgend grofien Stelle der Bauchhaut rasierten 
und desinfizierten Tiere moglichst schonend injiziert und weiter- 
hin in einem wohltemperierten Raume verwahrt werden, in 
welchen sie schon 12 Stunden vor Anstellung des Versuches 
gebracht wurden. Die Injektion darf nar mit Materialien vor- 
genommen werden, welche auf Kdrpertemperatur vorgew&rmt 
wurden. 

Weiterhin ist w&hrend des Versuches die rektal zu messende 
Normaltemperatur der Meerschweinchen von Tier zu Tier grolien 
Schwankungen unterworfen, so konstant sie auch bei ent- 
sprechender Pflege fur ein und dasselbe Tier ist. Bei ganz 
groBen Tieren liegt sie im allgemeinen niedriger (38,8) als bei 
mittelgroBen (39,0), oder bei jungen Tieren (39,3 im Mittel). 
Es ist daher bei der Prflfung auf das Vorhandensein des ana¬ 
phylaktischen Temperatursturzes nach der Reinjektion immer 
kurz vor der Einverleibung, jedoch nach der Desinfektion der 
Injektionsstelle die Temperatur genau rektal zu messen und 
nun von 15 zu 15 Minuten ihr weiteres Verhalten zu verfolgen, 
bis sie, bei einem positiven Ergebnis, wieder zur Norm zurilck- 
gekehrt ist Urn ein Ausfliefien des einverleibten Antigens zu 
vermeiden, wird die Injektionsdffnung abermals mit einem 
Pdan gefafit und ligiert 

Zur Temperaturbestimmung bedienten wir uns eines nach 
den Angaben W. Weichardts konstruierten kleinen, rasch 
und exakt messenden Thermometers, welches tief in den End- 
darm eingeffihrt wird. Es kann von Gustav Eger, Graz, 
Halb&rthgasse, bezogen werden. 
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Um den Verlauf eines derartigen Versuches anschaulich 
zn machen, empfiehlt es sich, das Resultat in Form einer 
Kurve in der Weise auf einem Millimeterpapier einzuzeichnen, 
daB man wie in den hier abgedruckten Kurven auf der Ordinate 
ffir je 10 mm 1 0 C, anf der Abszisse die seit der Injektion 
verflossene Zeit so markiert, daB 12 mm = 60 Minuten ent- 
sprechen. Es ist selbstverst&ndlich, dafi wir, abgesehen von 
den TemperaturverhSltnissen, auch sonst die Tiere w&hrend 
der Versucbsdaner genau auf das Auftreten anderer ana- 
phylaktischer Erscheinungen (Krkmpfe, L&hmungen, Shock- 
erscheinungen, Kotabgang usw.) untersucht und auch dies re- 
gistriert baben 1 ). 

Da aber in den nachfolgenden Versuchen gezeigt werden 
soil, wie sehr speziell das Symptom der Temperaturabnabme 
im anapbylaktischen Shock geeignet ist, Einblick in das Ueber- 
empfindlichkeitsphanomen zu erlangen, so wurde von einer 
genauen Registrierung in den Tabellen Abstand genommen und 
ausschlieClich ein tSdlicher Ausgang durch das f-Zeichen an- 
gemerkt. 

n. Die Spezifltat des anaphylaktischen Temperatursturzes. 

Der Nachweis des Bestehens eines anaphylaktischen Tem- 
peratursturzes gelang unter vielen anderen gleichsinnig aus- 
gefallenen Versuchen zun&chst durch die folgenden Beobach- 
tungen: 

Versuch. Drei unvorbehandelte Meerschweinchen erhielten je 
1,5 ccm gelagerten, spontan inaktiv gewordenen Hinder-, Schweine- und 
Menschenserums intraperitoneal. Die Temperaturen befanden sich zu Beginn 
des VerBuches innerhalb der normalen Temperaturgrenzen und blieben es 
wahrend der 4-stiindigen Dauer des Versuches. Keine Krankheitserechei- 
n ungen. 


1) Der Einwand 0. Thomsens (1. c.), man diirfe nicht aus einem 
vereinzelten Symptom (Temperaturabnahme) in pnuri Schliisse ziehen, iiber- 
sieht, dafi H. Pfeiffer nur in solchen Fallen auf Grand derTemperatur- 
messung a 11 ein die Diagnose gestellt wissen will, wo die anderen, weniger 
empfindlichen Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks im Stiche lassen. 
Dafi man sie bei deutlichem Vorhandensein mit registriert, wurde von 
H. Pfeiffer (Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 36, Naturforscher- 
versammlung in Salzburg) wiederholt betont. 
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Zwei Meerschweinchen erhielten je 0,000008 ccm Schweineserum intra- 
peritoneal, nach 16 Tagen ein Tier abermals 0,5 ccm inaktiren Schweine- 
Berums, ein zweites aber 0,5 ccm Pferdeserum. Wahrend nun bei dem 
era ten Tiere, wie aus Kurve 1 hervorgeht, vom Momente der Injektion 
an bis 1 Stunde nachher die Temperatur rapid abfiel und 34,0° C erreichte, 



dann aber im weiteren Ver- 
laufe innerhalb der drei wei¬ 
teren Stunden wieder zur 
Norm zuruckkehrte, behielt 
das zweite mit Pferdeserum 
geimpfte Tier seine Anfangs- 
temperatur von 39,8° C un- 
verriickt bei. 

Das Ausbleiben des 
Temperatarabsturzes 
bei diesem Tiere konnte 
mSglicherweise nicht 
darauf zurflckgeftihrt 
werden, dafi an Stelle des zur Vorbebandlung verwendeten 
Schweineserums Pferdeserum reinjiziert worden war, sondern 
darauf, dafi das Tier 
flberhaupt nicht in diesem 
Sinne zu reagieren ver- 
mochte. Um dies zu ent- 
scheiden, erhielt nach Ab- 
lauf von 4 Stunden, inner¬ 
halb welcher Zeit, wie 
Versuche gelehrt hatten, 
der Temperaturabsturz bei 
vorbehandelten Tieren und 
bei Reinjektion der zur 
Vorbehandlung verwende¬ 
ten Eiweifiarten immer 
lfingst schon sein Maximum 
fiberschritten hatte, dieses 
selbe Tier 0,5 ccm inak- 
tiven Schweineserums und 
reagierte darauf prompt 
mit einem sofort einsetzenden Temperaturabfalle bis auf 34,8 °. 
Das Tier starb im anaphylaktischen Shock. 



^pezititat Qor SeAktion. 


Kurve 2. 
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Dasselbe Gesetz der Spezifitfit, dafi bei entsprechend ge- 
wahlten Serumdosen der Reinjektion nur bei Einverleibung 
der zur Vorbehandlung verwendeten EiweiBart ein intensiver 
Temperatursturz im Ablaufe eines anaphylaktischen Shocks 
in die Erscheinang tritt, konnte auch durch den in Kurve 2 
wiedergegebenen, rait Hunde- und Eatzenblut vorbehandelten 
Tierversuch in gleicher Weise erhoben werden. 

V e r s u c h. Beide Vereuchstiere erhielten am 16. VIII. 1909 intra- 
peritoneal 0,001 Hundeblut injiziert Tier 1 wurde 19 Tage darauf mit 
1,5 ccm inaktiven Hundeserums nachbehandelt, mit einer Menge, welche 
bei unvorbehandelten Tieren als vollig unwirksam sich erwiesen hatte; 
Tier 2 mit deraelben Menge inaktiven Katzenserums, welches bei unvor¬ 
behandelten Tieren von demselben Gewicht in der genannten Menge eine 
Temperaturabnahme von 0,5° C hervorzurufen vermag. Wfihrend nun 
Tier 1, wie der in den Kurven wiedergegebene Verlauf dieses Vereuches 
zeigt, unter einer Temperaturabnahme von 11,4® C in 3 Stunden zu- 
grunde ging, zeigte Tier 2 keine Krankheitscrscheinungen. Seine Temperatur 
erfuhr nur eine Abnahme von 0,6° C, uberschritt also jene von normalen 
Tieren nicht. 

Die allgemeine Giiltigkeit der hier aufgefundenen Ver- 
haitnisse illustriert auch T a b e 11 e I. Die hier wiedergegebenen, 
durch Vorbehandlung und Reinjektion verschiedenartiger in- 
aktiver Serumarten gewonnenen Resultate kbnnten wir leicht 
aus unseren Versuchsprotokollen vermehren. Doch mdgen 
die hier angefuhrten Beispiele genflgen, die Tatsachen festzu- 
stellen: 

1) dafi nach intraperitonealer Vorbehandlung mit einer 
bestimmten, an sich die Temperatur nicht herabsetzenden 
Serumart und Serummenge bei intraperitonealer Reinjektion 
derselben Art, auch ohne dafi sonstwie anaphylaktische Sym- 
ptome zu beobachten sind, ein intensiver Temperaturabfall 
regelmSBig in der Bauchhdhle zu konstatieren ist; 

2) dafi diese Reaktion bei Einhaltung der angegebenen 
Versuchstechnik spezifisch ist, d. h. nur dann beobachtet 
werden kann, wenn zur Reinjektion ceteris paribus die zur 
Vorbehandlung beniitzte Serumart eingebracht wird. 

Nun konnte freilich der eine von uns, als er seine ersten 
Versuche mit lange gelagerten, also spontan inaktiv gewordenen 
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Tag der 
Vorbe- 
handlung 

Art der intra- 
peri tonealen Vor- 
behandlung 

ccm 


Art der 

in traperi tonealen 
Reinjektion 

ccm 

Temperaturab- 
nahme in Zehn- 
telgraden C 

Nach 2 Stunden 
intraperitoneal 

ccm 

Temperaturab- 
nahme in Zehn- 
telgraden C 

28. XI. 08 

5 

Schweines. 

24 

5 

Schweineserum 

44 



28. XL 08 

5 


24 

5 

Rindersemm 

0 

5 Schweineser. 

42 

12. VII. 09 

0,001 

Hundeser. 

19 

1,5 

Hundeserum 

114 f 

_ 

_ 

12. VII. 09 

0,001 


19 

1,5 

Katzen serum 

6 

— 

_ 

12. VII. 09 

0,001 

Katzenser. 

19 

1,5 


50 f 

— 

— 

12. VII. 09 

0,001 


19 

1,5 

Hundeserum 

4 

_ 

_ 

28. XI. 08 

5 

Schweines. 

23 

5 

Rindersemm 

6 

_ 

_ 

28. XI. 08 

0,00002 

Rinderser. 

14 

0,5 


44 

_ 

— 

28. XI. 08 

5 

Schweines. 

23 

5 


6 

— 

— 

28. XI. 08 

5 


23 

5 

Schweineserum 

30 

— 

— 

28. XI. 08 

5 


23 

5 


50 

— 

_ 

28. XI. 08 

5 


23 

2,5 


36 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,002 

Schweines. 

16 

0,5 


44 

— 

— 

25. XII. 08 

0,002 


16 

0,5 


18 

— 

— 

25. XII. 08 

0,002 


16 

0,5 

Pferdesemm 

0 

0,5 Schweineser. 

20 

25. XII. 08 

0,0002 

„ 

16 

0,5 

Schweineserum 

44 

— 

— 

25. XII. 08 

0,0002 

„ 

16 

0,5 


14 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,0002 

„ 

16 

0,5 

Pferdesemm 

0 

0,5 Schweineser. 

46 f 

25. XII. 08 

0,00002 

„ 

16 

0,5 

Schweineserum 

24 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,00002 

„ 

16 

0,5 


24 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,00002 

|| 

16 

0,5 

Pferdesemm 

0 

0,5 Schweineser. 

20 

25. XII. 08 

0,000002 

|| 

16 

0,5 

Schweineserum 

8 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,000002 

|| 

16 

0,5 


30 

— 

— 

25. XII. 08 

0,000002 


16 

0,5 

Pferdesemm 

0 

1,5 Schweineser. 

24 

25. XII. 08 

0,002 

Menschens. 

13 

1,0 

Menschenser. 

24 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,002 

II 

13 

0,5 

|| 

42 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,0002 

II 

13 

1,0 

|| 

30 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,0002 

„ 

13 

0,5 

|| 

24 

_ 

— 

25. XII. 08 

0,00002 

II 

13 

1,0 

|| 

0 


— 

25. XII. 08 

0,00002 

|| 

13 

0,5 

|| 

36 


— 

25. XII. 08 

0,000002 

|| 

13 

1,0 

|| 

4 

— 

— 

25. xn. 08 

0,000002 

II 

13 

0,5 


12 

— 

— 

25. XII. 08 

0,000002 

V 

13 

1,0 

Pferdesemm 

0 

0,5 Menschenser. 

24 


Seren bei Reinjektion von frischen Seren und an jungen Tieren 
wiederholte, beobachten, dafi bei diesen jugendlichen und un- 
vorbehandelten Tieren solche Seren, in grSBerer, aus Tabelle II 
ersichtlicher Menge intraperitoneal eingebracht, auch einen 
Temperaturabfall hervorrufen, welcher aber keineswegs spe- 
zifisch war und offenbar mit den eben beschriebenen Phano- 
menen nicht zu verwechseln war. 
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Vorbehandlung 

intraperitoneal 


Inter¬ 

val! 


Eeinjektion 

intraperitoneal 


Zust&nd 

Gewicht 

Reaktian 

des 

des 

LZehnteL- 

Serums 

Tieres 

graden 

aktiv 

___ 

40 



— 

20 

0 

12 


. , v . 
maktiviert 

250-300 g 


yy 

— 

9 


yy 

— 

6 


yy 

— 

5 


yy 

— 

0 



350—400g 

0 



ca. 350 g 

50 (• 

-) 

yy 

ca. 350 „ 

63 (• 

•> 

_ yy. 

aktiv 

ca. 350., 
250—300g 

55(1 

9 

•) 

inairtiv 

250-300,, 

0 


250-300,, 

1 


yj 

250—300,, 

0 


yy 

250-300,, 

0 


yy 

250 - 300,, 

39(1 

• \ 

yy 

250—300,, 

35 (• 

•j 

yy 

250—300,, 

58 (• 

•j 

yy 

250—300,, 

75 \\ 

•j 

yy 

250—300,, 

114(1 


yy 

350—300,, 

4 


yy 

250—300,, 

50 (+) 

yy 

250-300,, 

6 



0,1 ccm Rinderser. 

0,1 „ 

0,1 „ 


0,01 ccm Pferdeser. 

0,01 „ 

0,01 „ 

0,01 „ ,, 
0,002 „ Hundeser. 
0,002 „ Katzenser. 
0,002 „ 

0,002 „ Hundeser. 


20 

20 

20 


21 

21 

21 

21 

20 

20 

20 

20 


5 ccm vom Rind 
|2,5 „ „ „ 

2.5 ,» ,, „ 

5 »» „ „ 

„ „ „ 

1.5 „ „ ,, 

1 ” » ,, „ 

0,5 ,, ,, ,, 

5,0 „ 

2,0 „ 

2,0 „ 

2,0 „ 

2.5 „ 

, 1,0 „ 

2.5 „ 

2,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

2,0 „ 

2,0 „ . 

1.5 „ vom Hund 
1,5 „ 

1,5 „ 

1,5 „ 


vom Pferd 


Es zeigte sich, ohne dafi wir hier neuerdings auf die 
Einzelheiten dieser Versuche eingehen mQchten, ganz all- 
gemein, dafi artfremdeNormalseren, welcheaufMeerschweinchen 
eine starke allgemeine ToxizitSt und auf die Subcutis der Ver- 
suchstiere eine nekrotisierende Wirkuug zu fiufiern vermochten, 
in den angegebenen Versuchsmengen ganz betrfichtliche Tem- 
peraturabf&lle von der BauchhShle aus erzeugen. Wie dies 
vor Jahren von einem von uns nachgewiesen werden konnte 
und wie sich an den Temperaturverh&ltnissen wieder be- 
st&tigte, gehen diese giftigen Eigenschaften beterologer Normal- 
seren parallel mit ihrem h&molytischen Vermdgen den Erythro- 
cyten des Meerschweincbens gegenflber 1 ). H. Pfeiffer 


1) Es hat vor kurzem G. Lefmann Versuche iiber die Gift- 
substanzen des artfremden filutes angestellt und dabei ganz aufier Acht 
gelassen, dafi der wesentlichste Faktor dieser Wirkung nicht in den 
Erythrocyten, sondern im Serum bezw. dem Plasma gelegen ist (vgl. dazu 
auch die jiingsten Versuche Uhlenhuths und Haendels, Zeitschr. f. 


Go^ ,gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 











Studien fiber EiweiG-Anaphylaxie. 


419 


gelang es damals, derartig giftige Seren vollstfindig oder fast 
vollst&ndig ihrer giftigen Eigenschaften dadurch zu berauben, 
daB er ihr Komplement teils durch Inaktivierung bei 57° C, 
tails durch Abs&ttigungsversuche eliminierte, eine Erfahrung, 
die im Zusammenhalte mit anderweitigen, experimentell er- 
hobenen Befunden dafflr sprach, daB das Wesentliche in der 
Giftwirkung solcher artfremder Eiweifikbrper im h&molytischen 
Komplement zu suchen sei. Da es fflr die praktische Ver- 
wertbarkeit des anaphylaktischenTemperatursturzes von Wichtig- 
keit war, diese sicherlich nicht unwesentliche Fehlerquelle aus- 
zuschalten, andererseits aber auch prinzipiell die wesentliche 
Differenz zwischen dieser unspezifischen Temperaturabnahme 
und jener im anaphylaktischen Shock festzustellen und zu or- 
kl&ren, so wurden, wie aus Tabelle II ersichtlich ist, teils mit 
aktiven, teils mit inaktiven Seren, und zwar sowohl bei un- 
vorbehandelten als bei sensibilisierten Tieren Parallelversuche 
vorgenommen und ihre Resultate durch Hamolyseversuche 
kontrolliert. Dabei zeigte es sich, daB ganz parallel mit der 
ZerstOrung des h&molytischen Komplementes bei 57° C und 
parallel mit der allgemeinen Giftigkeit und dem nekroti- 
sierenden VermOgen, auch die temperaturherabsetzende Eigen- 
schaft derartiger toxisch wirkender Seren entweder auf ein 
Minimum herabgesetzt oder ganz zerstOrt wird und das 
in Versuchsmengen, welche bei anaphylaktischen Tieren noch 
intensive Temperaturabnahmen bewirkten. Auf Grund dieser 
hier mitgeteilten und anderer einschlagiger Versuche konnte 
also der eine von uns, und das lange vor Ranzis und Neu- 
felds Angaben, darauf hinweisen, daB eine Spezifitat des 
anaphylaktischen Temperatursturzes auch gegenfiber der tem- 
peraturherabsetzenden Wirkung stark toxisch wirkender art¬ 
fremder Seren in aktivem Zustande insofern besteht, als die 

Immunitatsf., Bd. 3, No. 2, wo die einschlagige Literatur genau angeffihrt 
ist). Wir haben diese Angaben Lefmanns mit artfremden Erythrocyten 
(Rind) durch in Meerschweinchen-Normal- und Meerschweinchen-Immun- 
serum geloste Blutkorperchen derselben Species wiederholt, muSten aber 
neuerdings, wie der eine von uns schon vor Jahren angegeben hat, zu dem 
Resultate kommen, dafi jedenfalls gegenfiber der Toxizitat des Serumteiles 
fremden Blutes die Einverleibung der Erythrocyten fast oder ganz be- 
langlos ist. Wir wollen an anderer Stelle auf diese Versuche naher ein- 
gehen. 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



420 


Hermann Pfeiffer und 8. Mita, 


Digitized by 


letzterwfihnte mit dem himolytischen Vermflgen zumindestens 
innig zusammenhfingt und durch die Ausschaltung dieses 
toxischen Faktors bei entsprechend gew&hlter Dosierung der 
Reinjektion vdllig ausgeschaltet werden kann, wflhrend der 
anaphylaktische Temperatursturz mit ihr in keine Verbindung 
gebracbt werden darf. Er tritt, wie dies ja von anderen 
Antoren schon wiederholt fflr den allgemeinen anaphylakti- 
schen Symptomenkomplex beschrieben wurde, auch dann, und 
das in fast unverminderter Intensityt, in die Erscheinung, 
wenn man mit Dosen inaktiver Seren arbeitet, die bei un- 
vorbehandelten oder mit einem anderen Antigen als jenem 
bei der Reinjektion verwendeten vorbebandelten Tier eine 
temperaturherabsetzende Wirkung nicht auszuldsen imstande 
sind 1 ). 

Zu beacbten sind in dieser Tabelle auch die Gewichts- 
verhaitnisse der verwendeten Tiere, aus welchen hervorgeht, 
daB gegen die unspezifische Hfimolyseeinwirkung jugendliche 
Tiere viel empfindlicher sind als ausgewachsene, w&hrend die 
letztgenannten, wenn Ueberempfindlichkeit besteht, in gleich 
intensiver Weise die Erscheinung des anaphylaktischen Tempe- 
ratursturzes darboten. 

Einen weiteren stringenten Beweis fflr die wesentliche 
Verschiedenheit beider Wirkungen, und zugleich neben den 
weiter unten anzufflhrenden Tatsachen einen Beweis fflr die Zu- 
gehdrigkeit des spezifiscben Temperatursturzes zum anaphy¬ 
laktischen Symptomenkomplex, lieferten die durch Versuche der 
Tabelle III erh&rteten Beobachtungen. Die Versuche wurden 
mit inaktivem Pferdeserum in Versuchsmengen durchgefflhrt, 
welche, wie ersichtlich ist, bei unvorbehandelten Tieren nicht 
toxisch, nicht temperaturherabsetzend zu wirken vermflgen. 
Es wurden nun eine Reihe von Meerschweinchen mit 0,01 ccm 
Pferdeserum vorbehandelt und ihnen dann in Zeitr&umen von 
je 5 Tagen je 1,0 ccm Pferdeserum intraperitoneal einge- 
bracht. Dabei zeigte es sich, dafl die vorbehandelten Tiere 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Man konnte demnach mit 
demselben Sinne das A r t h u a sche Phanomen zuriickweisen, weil manche nor- 
maleSeren nekrotiaierend zu wirken vermogen (Uhlenhuth,H.Pfeiffer), 
oder das Smithsche Phanomen, wcil gewisse Normalseren in genugender 
Menge den Tod herbeifiihren konnenl 
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TabeUe III. 


§ !<<i* 

Menge der 
Vorbehandlung 
intraperitoneal 

Lnter- 

yall 

Reinjektion 

intraperitoneal 

Reaktion 

inZehntel- 

graden 

Mittelwert 
in Zehntel- 
graden 





1,0 ccm Pferdeser. 

0 

I ° 

— 

— 


— 

1,0 „ 

yy 

0 

16 . vn. 

0,01 ccm Pferdeser. 

5Tag. 

1,0 „ 


0 

1» 

16. VII. 

0,01 „ 


5 „ 

1,0 „ 


0 

16. VII. 

0,01 „ 

yy 

10 „ 

1,0 „ 

yy 

14 

| 12,5 

16. VII. 

0,01 „ 


10 „ 

1.0 „ 


11 

16. VII. 

0,01 „ 

yy 

15 „ 

1,0 „ 

yy 

18 

} 15 

16. VII. 

0,01 „ 


15 „ 

1,0 „ 


12 

16. VII. 

0,01 „ 

yy 

20 „ 

1,0 „ 

yy 

25 

j 30 

16. VII. 

0,01 „ 


20 „ 

1,0 „ 

yy 

36 

16. VII. 

0,01 „ 

yy 

20 „ 

1,0 „ 

Rinderser. 

0 

0 


za einem Zeitpunkte gegen die Reinjektion nicht reagierten, 
wo erfahrungsgemafi die Tiere das Inkubationsstadium der 
Ueberempfindlichkeit durcbmacben, dafi aber erst dann ein 
Temperaturstnrz bei soust gleichen Versuchsbedingungen in 
Erscheinung tritt, wenn die Anapbylaxie sich geltend zu 
machen anf&ngt nnd weiter, dafi das voile Optimum der 
Reaktion innerhalb der Versuchszeiten auf den 20. Tag nach 
der Vorbebandlung fSJlt, auf einen Zeitpunkt also, in welcbem 
auch unter ausschliefilicher Beobacbtung der allgemeinen 
anaphylaktischen Erscbeinungen das Phan omen auf der Hohe 
seiner Entwicklung angelangt ist Scbon dieses Verhalten 
allein wfirde genfigen, beide in Rede stebenden Erscheinungen 
strikte voneinander zu unterscheiden. 

Dasselbe fllr die Anaphylaxie schon von anderen Seiten 
festgestellte Ansteigen der Empfindlichkeit gibt sicb unter 
anderem durch den Temperatursturz dann zu erkennen, wenn 


Tabelle IV. 


Vorbehandlung 

intraperitoneal 

Intervall 

Reinjektion 

intraperitoneal 

Reaktion 

0,1 ccm Hiihnereiklar 

14 

4 ccm Hiihnereiklar 

71 (f) 

0,1 „ 

14 

4 „ „ 

12 

0,1 „ 

14 

4 „ » 1 

6 

0,1 „ 

1 21 

4 

^ yy yy 

29 (+) 

0,1 „ 

21 

4 

^ yy yy 

47 (+ 

— 

— 

2 yy yy 

6 

— 

— 

4 

^ yy yy 

8 
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man zur Sensibilisierung andere EiweifikQrper verwendet. 
Diese spezifische Reaktion konnte z. 6. auch nach Vorbehand- 
lung und bei Reinjektion verschiedener anderer Eiweifikorper, 
so z. B. von Eiklar des Hflhnereies festgestellt werden (vergl. 
die Versuche von Vaughan und Wheeler), welches bei un- 
vorbehandelten Tieren selbst in der enormen Menge von 

4 ccm bei intraperi- 
n>E,wr ' a ~ tonealer Einbringung, 

wie aus Tabelle IV 
und Kurve 3 hervor- 
geht, nur gauz un- 
wesentliche Tempe- 
raturerniedrigun gen 
auszuldsen vermag. 
Anaphyiaxie eegen Huh nereiweio. Vorbehandelte Tiere 

hingegen zeigen dann, 
0 9 3 ^ weun sie nicht ganz 

Kurve 3. plotzlich nach der 

2. Injektion zugrunde 
gehen, immer enorme Temperaturabnahmen mit und ohne 
anderweitige Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks 1 ). 
In dieser Hiusicht mfichten wir auch auf unsere im IV. Ab- 
schnitte in den Tabellen XVII und XVIII mitgeteilten Er- 
fahrungen mit Euhmilch und Rindfleisch verweisen, die wir 
deshalb an der genannten Stelle bringen, weil sie, mit durch 
Hitze ver&nderten EiweiBkOrpern gewonnen, besser in anderem 
Zusammenhange verwertet zu werden vermogen. 

In demselben Sinne fflr die strenge SpezifitSt der in Rede 
stehenden Reaktion sprachen Versuche, die wir zu dem Zwecke 
anstellten, die in Versuchen von A. Kraus, R. Doerr und 
Sohma, Andrejew und Uhlenhuth festgestellte Ana- 
phylaxie gegen arteigenes LinseneiweiB auch auf diesem 
experimentellen Wege noch weiter zu erh&rten. Diese Ver¬ 
suche, welche weiterhin noch fortgesetzt werden, wurden 
in der folgenden Weise, wie aus Tabelle V hervorgeht, an- 
gestellt. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Mittlerweile ist es uns auf 
diesem Wege auch gelungen, das Eiweifi vom Eiklar und Dotter des 
Huhnereies auseinanderzuhalten. 
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Tabelle V. 


Vorbehandlung 

Intervall 

Reinjektion intraperitoneal 

Eeaktion 

PreBsaft 1 / 9 Meerechwein- 
chenleber 

14 Tage 

PreBsaft V 3 Meerechwein- 
chenleber 

0 

dgL 

14 „ 

dgl. 

0 



Eiweifi von 2 MeerBchwein- 
chenlinsen 

10 

2mal Injektion d. EiweiBes 
von 2 Meerechweinchen- 
linsen 

14 Tage 

dgL 

28 

dgl. 

14 „ 

dgl. 

17 

dgl. 

14 „ 

dgl. 

6 

dgl. 

14 „ 

dgL 

12 


Versuch: 4 Meerechweinchen wurden in zwei Intervallen yon je 
14 Tagen mit den Extrakten von je 2 Meerechweinchenlinsen intra¬ 
pe ritoneal vorbehandelt. Wahrend die Tiere, wie mehrere zu Kontroll- 
zwecken injizierte, unvorbehandelte und gleich schwere Tiere auf die ersten 
beiden Injektionen mit Temperaturemiedrigun gen von hochstens 1,0° C 
reagierten, zeigten jene nach einem neuerhehen Interval! von 14 Tagen 
wieder mit derselben arteigenen Linsensubstanz in derselben Menge zum 
dritten Male bebandelten Tiere, wie aus der obenstehenden Tabelle hervor- 
gebt, Temperafcurabnahmen, welche die Eeaktion unvorbebandelter Tiere 
um mehr als das Doppelte uberstiegen. Zu diesen Yersuchen ist zu be- 
merken, dafl fiir die Reinjektionen die im Vakuum iiber Schwefelsaure ge- 
trockneten und pulverisierten Meerechweinchenlinsen, in Kochsalzlbsung 
aufgenommenen, verwendet wurden. 

WShrend also dies© Versuche, die zur Erzielung starkerer 
Anaphylaxiegrade und ihrer Priifung an andersartigem Linsen- 
eiweifi derzeit noch fortgesetzt werden 1 ), unzweifelhaft positiv 
ausfielen, kamen wir bei 2 Tieren, welche mit dem PreBsaft 
yon Meerschweinchenleber intraperitoneal yorbehandelt waren, 
noch zu keinem positiven Resultate. Daraus bindende Schliisse 
im negatiyen Sinne ziehen zu wollen, mOchten wir aber in 
dieser Hinsicht heute noch yermeiden. 

Wie aus Tabelle Va ersichtlich ist, erhielten wir nach 
Sensibilisierung mit dem Eiweifi yon Rinderlinsen die nach- 
folgenden Resultate: 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Wir haben diese Versuche 
mittlerweile fortgesetzt. Bei neuerlicher Injektion der Tiere reagierten sie 
in spezifischer Weise beinahe doppelt so stark als hier verzeichnet steht 
ZeiUchx. f. ImmanitXtsfonchong. Orif. Bd. IV. 28 
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Vor- 

behandlung 


\ 

/* 


Einderlinse 

11 

11 

11 


l 

l 


Einderlinse 

11 

11 

11 


ft 

ft 

v! 


Einderlinse 




Inter- 

vall 

Tage 

Reinjektion 

8 

Ergebnis in 
Zehntel- 
graden 

21 

0,08 

Einderlin senextrakt 

14 

21 

0,08 


81 

21 

0,08 


42 

21 

0,08 

ii 

53 

— 

0,08 

ii 

8 

21 

0,06 

Meerschweinchenlinse 

4 

21 

0,06 

„ 

20 

21 

0,06 


34 

21 

0,06 

ii 

26 

— 

0,06 

ii 

8 

21 

2,0 

Einderserum inaktiv 

4 

21 

2,0 

ii ii 

0 

21 

2,0 

ii ii 

14 

21 

2,0 

'i ii 

15 

— 

2,0 

'i ii 

9 


Mittelwerte 
in Graden C 



0,8 

0,8 

0,9 


12 Meerschweinchen wurden je mit dem Eiweifi 7a Einderlinse vor- 
behandelt 4 dieser Here wurden nach 21 Tagen mit einer Menge von 
Einderlinseneiweifi nachbehandeit, welche an sich eine nur ganz gering- 
fugige Temperaturabnahme (vergl. Kontrolltier 5 = 0,8 0 C) erzeugte. Die 
vorbehandelten Tiere reagierten darauf unter auch andersartigen anaphylak- 
tischen Erscheinungen mit intensiven Temperaturabnahmen (bis 8,1° C), 
welche einen Durchschnitt yon 4,8° C lieferten. 4 andere Tiere wurden mit 
je 0,06 Linseneiweifi vom Meerschweinchen reinjiziert. Wahrend diese 
Menge arteigenen Eiweifies im unvorbehandelten Tiere gleichfalls Tempe¬ 
raturabnahmen von weniger als 1° C lieferte, zeigten 3 mit Einderlinse 
vorbehandelte Tiere auch hier intensive anaphylaktische Eeaktionen (bis 
3,4° C) mit einem Mittelwerte von 2,1 0 C, wahrend ein Tier als unempfind- 
lich sich erwies. Endlich wurden 4 Tiere mit Einderserum nachbehandeit 
Wenn auch 2 dieser Tiere auf die Eeaktion etwas starker reagierten (1,4, 
1,5 0 C) als vorbehandelte (0,9 °), so war doch die Empfindlichkeit gegen diesen 
Eiweifikbrper nur sehr undeutlich gesteigert und lieferte in dieser Gruppe 
Durchschnittswerte von 0,8° C. 


Wir kSnnen uns auf Grund dieser Versuchsergebnisse 
den Angaben der frflher erw&hnten Autoren anschlielien und 
sagen: 

1) daC durch Vorbehandlung mit artfremdem Linseneiweift 
(Einderlinse) eine Ueberempfindlichkeit geschaffen wird t welche 
fflr dieses EiweiB, im Gegensatze zum artgleichen SerumeiweiB r 
spezifisch ist; 
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2) dafi diese Anaphylaxie auch bei der Reinjektion von 
andersartigem Linseneiweifi (dem korpereigenen) manifest wird, 
also hier auf Kosten einer Organspezifitfit die Artspezifitat 
verloren gegangen ist. 

Hinsichtlich der strengen Spezifitat der Reaktion und der 
anaphylaktischen Erscheinungen uberhaupt machten wir noch 



Kurve 4. 


2an7LEry. 2aiR.Se. 



1 Z 3 4 5 1 Z 3 4 5 

Kurve 5. 

folgende Beobachtung, welche anf dem Wege der Prazipitine 
gemacbte Erfabrungen von A. Klein fflr das Ueberempfind- 
licbkeitsphanomen in gewissem Sinne bestatigt und gleich- 
zeitig einen Einblick in die Organspezifitat des Hamoglobins 

28* 
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gew&hrt 1 ). A. Klein konnte seinerzeit die Beobachtung 
machen, dafi nach Immunisierung mit den Extrakten ge- 
waschener Erythrocyten verschiedener Tierarten das Kaninchen 
wohl Erythropr&zipitine, aber keine Serumpr&zipitine zu bilden 
vermag, wahrend nach Vorbehandlung mit dem reinen Serum 
der betreffenden Tierarten beide Arten von Pr&zipitinen nach- 
gewiesen werden konnten. Diese mittlerweile in eigenen un- 
verfiffentlichten Versuchen vollauf best&tigte Beobachtung 
dieses Autors hatte, mit dem UeberempfindUchkeitsph&nomen 
in der nachfolgenden Weise untersucht, das in Tabelle VI 
und in den Kurven 5 und 6 angeftihrte Ergebnis: 


TabeUe VI. 


Vorbehandlung 

Intervall 

Reinjektion mit 

Reaktion in 
Zehntelgrad. 

0,1 ccm reiner Hamoglo- 
binld8ung vom Rina 

16 Tage 

2,0 ccm reiner Hamoglo¬ 
binlosung vom Rina 

28 

dgl. 

16 „ 

dgl. 

14 

dgL 

16 „ 

2,0 ccm reinen inaktiven 
Rinderserums 

46 

0,1 ccm reinen Rinder- 

16 „ 

dgl. 

110 (f) 

serums 

16 „ 

dgl 

46 

dgL 

dgl 

16 „ 

2,0 ccm reiner Hamoglo- 
binldsung vom Rina 

2 


Versuch: Von je 6 Meerschweinchen wurden 3 Here (Gruppe A) 
mit je 0,1 ecm einer ca. 10-proz. Losung von viermal gewaschenem und 
gelostem reinen Rinderserum vorbehandelt. 16 Tage nach dieser In- 
jektion bekamen, wie aus der Tabelle hervorgeht, zwei Tiere der Gruppe A 
je 2,0 ccm einer Hamoglobinlosung, welche auf unvorbehandelte Here 
dereelben Grofie nicht temperaturherabsetzend zu wirken vermochte, das 
dritte jedoch diesdbe Menge inaktivierten RinderserumB von denselben 
Eigenschaften. Wahrend die ereten beiden Here auf die auch zur Vor¬ 
behandlung verwendete Hamoglobinlosung mit Temperaturstiirzen von 2,8, 
bezw. 1,4° C reagierten, zeigte das dritte Tier auf die Injektion dee Serums 
cine Temperaturabnahme von 4,6° C, eine Erfahrung, die bewies, dafi die 
mit serumfreier Hamoglobinlosung vorbehandelten Tiere sowohl auf diese 
als auch auf die Reinjektion dereelben Serumart mit Ueberempfindlichkeits- 

1) Anmerkung bei der Korrektur: O. Thomsen hat in 
seiner jiingst erschienenen Arbeit iiber Blutanaphylaxie (1. c.) offenbar iiber- 
sehen, darauf hinzuweisen, dafi der eine von uns die Tatsache einer organ- 
spezifischen Anaphylaxie nach Vorbehandlung mit reinen Erythrocyten- 
Idsungen schon im Marz dieses Jahres in seinem Bericht an die k. Aka- 
demie der Wissenschaften in Wien angegeben hat So interessant also 
diese Versuche sind, so stellen sie kein Novum dar. 
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erecheinungen zu reagieren vermochten. Von den Tieren der Gruppe B 
reagierten die beiden mit Serum vorbehandelten auf die Einbringung der- 
selben Serummenge mit Temperaturabnahmen von 4,6, bezw. von 11,06 0 C, 
das dritte Tier auf die Injektion von Hamoglobinlfeung hingegen zum 
Unterachiede von den Tieren der ersten Gruppe nicht. 

Diese Erfahrungen, welche in einem gewissen Gegensatze 
zu den Prizipitinversuchen von A. Klein stehen, wenn auch 
anf diesem Wege eine Organspezifit&t von H&moglobinldsungen 
erh&rtet werden konnte, beweisen: 

1) dafi nach einer einmaligen intraperitonealen Vorbe- 
handlnng mit reinen artfremden HSmoglobinlOsungen (Rinder- 
erythrocyten) eine Ueberempfindlichkeit sich entwickelt, welche, 
wenn anch schw&cher, sowohl durch die Reinjektion derselben 
Serumart wie derselben H&moglobinldsung durch den anaphy- 
laktischen Temperatursturz nachweisbar ist; dafi hingegen 

2) nach einmaliger intraperitonealer Vorbehandlnng mit 
einem artfremden Serum (Rinderserum) in kleinen Mengen 
die Tiere ausschliefilich gegen die Wiedereinbringung des- 
selben Serums, nicht aber derselben ErythrocytenlOsung iiber- 
empfindlich werden. Dies beweist 

3) die auch aus den Pr&zipitinversuchen Kleins sich er- 
gebende Tatsache, dafi in den Erythrocyten organspezifische 
Kdrper — vermutlich das Hemoglobin — sich finden, die 
lediglich mit dem durch Injektion von Hemoglobin erzeugten, 
nicht aber durch Injektion von reinem Serumeiweifi erzeugten 
anaphylaktischen ReaktionskSrper zu wirken vermOgen. 

4) Die Mdglichkeit, mit Hilfe jener Serumart einen ana¬ 
phylaktischen Shock auslSsen zu kdnnen, deren Erythrocyten 
zur Vorbehandlung gedient haben, spricht dafflr, dafi neben 
dem organspezifischen Antigen in den Erythrocyten auch noch 
ein artspezifisches, demnach nicht nach dem Organ differen- 
ziertes Eiweifi vorhanden sein mufi. 

5) Aus den hier wiedergegebenen Differenzen gegenuber 
den Ergebnissen der Prfizipitinprobe etwa SchlQsse im Sinne 
einer Nichtidentitet des anaphylaktischen Reaktionskdrpers 
und der PrBzipitine ziehen zu wollen, geht aber deshalb nicht 
an, weil sie vielleicht auf wesentliche Unterschiede in der 
Versuchsanordnung (hier TierkSrper als Reagens, dort der 
Versuch in vitro!) zurflckgefflhrt werden mufi. 
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Am Schlusse dieses ersten, die Spezifit&t des in Rede 
stehenden Phfinomens bebandelnden Abschnittes unserer Aus- 
fuhrungen mOchten wir, und das nameiftlich gegenflber den 
Angaben Ranzis und Neufelds, unsere bisherigen Ergeb- 
nisse in folgender Weise zusammenfassen: 

1) Das nach Entwicklung einer Anaphylaxie bei der Re* 
injektion und bei entsprechend gewfihlter Versuchs- 
anordnung nachweisbare Phanomen des Temperatursturzes 
ist in der Weise spezifisch, als es nur dann nacbgewiesen 
werden kann, wenn das zur Vorbehandlung verwendete Eiweifi 
reinjiziert wird. 

2) Es ist ein konstantes Begleitsymptom des anaphylak- 
tiscben Shocks und gestattet sebr hkufig noch unter Versuchs- 
bedingungen diesen am Meerschweincben nachzuweisen, wo die 
anderen Symptome im Stiche lassen. 

3) Dieses Phanomen ist prinzipiell von den Temperatur- 
erniedrigungen zu trennen, die auch bei unvorbehandelten 
Tieren und bei Anwendung entsprechender grbfierer Dosen 
artfremder Seren, und zwar entsprechend ihrer auf ihr h&mo- 
lytisches VermOgen zurtickzuftlhrenden allgemeinen Giftigkeit, 
beobachtet werden kCnnen. 

4) Schon die Tatsache, dafi eine Inaktivierung der zur 
Reinjektion verwendeten Seren das unspezifische temperatur- 
herabsetzende Vermdgen artfremder Seren auf ein Minimum 
herabsetzt oder aber ganz ausschaltet, w&hrend der Temperatur- 
sturz vorbehandelter Tiere in fast unveranderter Weise auf 
diesem Wege ausldsbar bleibt, sowie der Umstand, dafi diese 
Temperaturherabsetzung nur nach der Inkubationsperiode 
einer sich entwickelnden Ueberempfindlichkeit erzeugt werden 
kann, diese beiden Tatsachen allein beweisen schon die prin- 
zipielle Wesenheit beider Erscheinungen. 

5) Mit Hilfe dieses spezifischen anaphylaktischen Tempe¬ 
ratursturzes ist es gelungen, das Auftreten einer organspezi- 
fischen Anaphylaxie gegen das artgleiche und artfremde Linsen- 
eiweifi (Kraus, U h 1 e n h u t h), als auch das Vorkommen 
organspezifischer Eiweifikorper in Hamoglobinlosungen gegen- 
uber dem Serumeiweifi zu erweisen. 
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III. Die Zogehdrigkeit deB Temperatursturzes zom Sym- 
ptomenbild des anaphylaktisohen Shocks. 

Wenn durch die bisher mitgeteilten Tatsachen allein wohl 
schon bewiesen war, dafi die bei der Reinjektion von EiweiB- 
ldsungen in die BauchhQhle vorbehandelter Meerschweinchen 
in die Erscheinung tretende Temperaturherabsetzung ein im 
mehrfachen Sinne spezifisches PhSnomen genannt werden muB 
und dafi sie bei entsprechend gew&hlter Versuchsanordnnng 
ausschlieBlich in Begleitung des anaphylaktisohen Shocks be- 
obachtet werden kann, so war damit doch der zwingende Be- 
weis eines inneren Zusammenhanges mit diesem noch nicht 
erbracht. Wenn auch die Tatsache des Anftretens einer 
Temperaturerniedrigung erst zu einer Zeit, wo das Inkubations- 
stadium einer Anaphylaxie flberwunden ist, in diesem Sinne 
gedeutet werden muBte, so war es doch wiinschenswert, auch 
noch andere, noch schlagendere Beweise in dieser Richtung 
zu erbringen. 

DiesbezQglich konnte die Beantwortung der folgenden 
Fragen voile Klarheit schaffen: 

1) Tritt der Temperatursturz wie bei der aktiven Ueber- 
empfindlichkeit, so auch bei der passiven Anaphylaxie, und 
zwar als Begleitsymptom des auf diesem Wege erzeugbaren 
anaphylaktischen Shocks auf? 

2) Wie verhalten sich die Temperaturverh&ltnisse von 
Tieren, denen im Stadium einer sogenannten „Antianaphylaxie“ 
•der zur Reinjektion verwendete EiweiflkOrper eingebracht 
wird? 

3) Wie liegen die Verh&ltnisse bei der intravenbsen Re¬ 
injektion vorbehandelter und bei der erstmaligen Injektion 
unvorbehandelter Meerschweinchen ? 

4) Wie gestalten sich die Temperaturverh&ltnisse bei der 
von Biedl und Kraus nachgewiesenen Aufhebung einer be- 
stehenden Anaphylaxie durch Peptongaben und der Pepton- 
immunit&t nach dem Ueberstehen des anaphylaktischen Shocks 
im Meerschweinchenversuch? 

In dieser Hinsicht haben wir flber die nachfolgenden Er- 
fahrungen zu berichten: 
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1. Die passive Anaphylaxie. 

Die von Nicolle zuerst nachgewiesene Mdglichkeit, durch 
das Serum des anaphylaktischen Tieres unvorbebandelte gegen 
die Einverleibung des zur Vorbehandlung des ersten Indivi- 
duums verwendeten Eiweifikdrpers Oberempfindlich zu machen, 
wurde namentlich auch durch die Versuche von Gay und 
Southard, Otto, Friedemann u. a. m., in jflngster Zeit 
durch die eingehenden Studien von R. Do err und Raubi- 
tscheck und R. Doerr und K. Russ studiert. Eine solche 
nachzuweisen gelingt auch roit Hilfe des anaphylaktischen 
Temperatursturzes, wie aus der nebenstehenden Tabelle VII 
und Eurve 6 hervorgeht: 


Tabelle VII. 


Vorbehandlung des 
aktiv anaphylakt 
Tieres 

Entblutet 
nach Tagen 

Anaphylaxie- 
serum intra- 
peritoneal in 
unvorbehan- 
delte Tiere 

Intervall in 
Stunden 

Eiweifi der Reinjektion 

Temperatur- 

abnahme 

0,5 ccm Schweineserum 

18 

8 ccm 

24 

0,1 ccm Schweineserum 
intravenos 

42(t) 

0,5 „ dgl. 

18 

8 „ 

24 

o;i „ dgi. 

30 

— 

— 


— 

0,1 „ dgl. 

0 

0,5 „ Einderserum 

18 

4 ccm 

24 

0,5 „ Rindereerum 
intraperitoneal 

54 

0,5 „ dgl. 

18 

4 „ 

24 

0,5 „ dgl. 

44 

— 

— 


— 

0,5 „ dgl. 

o 


Die Versuche wurden in der Weise vorgenommen, daH 
Meerschweinchen teils mit Rinder-, teils mit Menschenserum 
in der Menge von je 0,5 ccm intraperitoneal vorbehandelt, die 

Tiere nach Entwick- 





15 6 

Kurve 6. 


lung der aktiven Ana¬ 
phylaxie am 18. Tage 
getotet und nun ihr 
Serum teils in der 
Menge von 8, teils 
von 4 ccm auf un- 
vorbehandelte Meer¬ 
schweinchen flbertra- 
gen wurde. Die Re- 
injektion dieser er- 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien fiber Eiweifi-Anaphylaxie. 


431 


folgte non unter den sub 3 dieses Abschnittes wieder- 
zngebenden Kautelen intravenos mit 0,1 ccm des entsprechen- 
den Serums in 0,4 ccm Kochsalzldsung, oder aber intra- 
peritoneal mit 0,5 ccm Rinderserum. Nach mehreren nega- 
tiven Ergebnissen konnten die in der Tabelle und Kurve 
wiedergegebenen positiven Resultate gewonnen werden. Die 
Tiere, welche in den Knrven den intensiven Temperatursturz 
erkennen lassen, entsprechen den Tieren 4 nnd 5 der Tabelle, 
jenes nnvorbehandelte Kontrolltier, dessen Temperatnr unver- 
ftndert blieb, entspricht No. 6. 

Diese Versuche lehren ganz eindeutig, dafi anch dann, 
wenn eine passive Uebertragung der Anaphylaxie und somit 
die Ausldsung eines Shocks gelingt, ein intensiver Temperatur¬ 
sturz eintritt, welcher bei unvorbehandelten Kontrolltieren aus- 
bleibt. 

2. Die Antianaphylaxie. 

Weiterhin erschien es uns wichtig, festzustellen, wie dann 
die Temperaturverhfiltnisse bei einer neuerlichen Reinjektion 
der zur Sensibilisierung verwendeten EiweiBart bei Tieren sich 
gestalten, die knrz vorher einen anaphylaktischen Shock flber- 
standen hatten. Hatten doch zuerst Otto, Rosenau und 
Anderson, Besredka und nach ihnen zahlreiche Autoren 
festzustellen vermocht, daB derartige Tiere gegen eine knrz 
auf den anaphylaktischen Shock erfolgende Wiedereinbringung 
jener EiweiBart, gegen welche Anaphylaxie bestand, un- 
empfindlich sind. Otto konnte feststellen, daB dieser so- 
genannte Zustand der Antianaphylaxie spontan und allm&hlich 
wieder in jenen der Ueberempfindlichkeit sich verwandelt, und 
zwar nach Mafigabe der allm&hlichen Ausscbeidung des EiweiB- 
kdrpers, welcher den Shock ausgeldst hat. 

Bestand nun die Annahme einer ZugehSrigkeit des Tem- 
peraturabsturzes bei vorbehandelten Tieren zum Symptomen- 
komplex des anaphylaktischen Shocks zu Recht, was schon 
in Anbetracht der frfiher erw&hnten Umstfinde bewiesen war, 
so muBte es sich experimentell erhfirten lassen, daB 1) durch 
eine neuerliche Einverleibung jenes EiweifikOrpers, gegen 
welchen Ueberempfindlichkeit bestand und durch den kurze 
Zeit vorher ein Shock ausgeldst worden war, nunmehr eine 
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Temperaturabnahme nicht mehr erzielt werden kann, und dafi 
2) nach dem Wiederauftreten der Anaphylaxie dieselben Tiere 
dann in gleicher Weise reagierten wie friiher. 

Aus den sehr zahlreiclien einschlSgigen und immer wieder 
in derselben Weise verlaufenen Versuchen gentigt es, die 
folgenden anzufuhren, um von den hier vorgefundenen Ver- 
h&ltnissen ein klares Bild zu geben. 


Tabelle VIII. 


Tag der 
Vorbe- 
handlung 

Art der Vor- 
behandlung 

ccm 

Inter¬ 
val! 1 

Art der 
Reinjektion 

ccm 

Temperatur¬ 

abnahme 

Inter¬ 

val! 

Neuerliche In- 
jektion mit 

ccm 

Temperatur¬ 

abnahme 

20. II. 

0,2 Itinderserum 

14 Tage 

1,0 Rinderserum 

28 

1 Tag 

1,0 Rinderserum 

0 

20. II. 

0,2 

14 „ I 

1,0 

36 

2 Tage 

1,0 ,, 

0 

9. II. 

0,5 Schweineser. 

14 „ | 

5,0 Schweineser. 

42 

1 Tag 

5,0 Schweineser. 

6 

1. XII. 


23 „ 1 

5,0 Rinderserum 

4 

2 Tage 

5,0 „ 

4 

20. II. 

0,01 Pferdeserum 

14 „ 

2,0 Pferdeserum 

36 




20. H. 

o,oi 

14 „ 

2,0 Schweineser. 

— 

1 Tag 

2,0 Pferdeserum 

0 

20. II. 

0,01 

14 „ 

2,0 

— 

2 Tage 

2,0 

0 

20. II. 

0,01 

14 „ 

2,0 

— 

4 „ 

2,0 

0 

20. H. 

0,01 

14 „ 

2,0 

— 

5 „ 

2,0 

0 

20. H. 

0,01 

14 „ 

2,0 

— 

12 „ 

2,0 

0 


Die Versuchstiere 1 und 2 der Tabelle VIII, welche mit 
Rinderserum vorbehandelt worden waren und auf die Re- 
injektion dieses inaktivierten Materiales in der Menge von 
1,0 ccm nach 14 Tagen mit Temperaturabnahmen von 2,8 bezw. 
3,6° C reagiert batten, zeigten, als sie 1 und 2 Tage sptlter 



Kurve 7. 


neuerlich in derselben Weise behandelt wurden, gar keine 
Temperaturabnahmen. Das Versuchstier 3 derselben Tabelle 
bot dieselben Verhaltnisse dem Schweineserum gegenfiber dar. 
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Das Versochstier der Kurve 7, welches gleichfalls gegen 
Rinderserum anaphylaktisch war, wie die erste Temperatur- 
messung nach der Reinjektion erkennen lfiBt, reagierte weder 
gegea eine 24 noch gegen eine 48 Stuadea spfiter erfolgende 
ebenso groBe Serumdosis, lfiBt aber, als 96 Tage spfiter neuer- 
lich das Auftreten des anaphylaktischen Temperatursturzes 
durch eine entsprechende Iajektion von Rinderserum geprfift 
wird, wiederura eine intensive Temperaturerniedrigung er¬ 
kennen, und das unter Versucbsbedingungen, unter welchen 


Tabelle IX. 


Tag der 
Vorbe- 
handlung 

Art der intra- 
peritonealen Vor- 
behandlung 

ccm 

In¬ 

ter¬ 

vall 

Tage 

I. Reinjektion 
intraperitoneal 

ccm 

Reaktion in 
Zehntel- 
graden 

In¬ 

ter¬ 

vall 

Tage 

II. Reinjektion 
intraperitoneal 

ccm 

Reaktion in 
Zehntel- 
graden 

2. XII. 08 

0,0002 Rinderserum 

14 ' 

0,1 Rinderserum 

30 

31 

0,5 Rinderserum 

14 

2. XII. 08 

0,0002 

14 

[0,1 

38 

31 

0,5 yi 

18 

2. XII. 08 

0,0002 

14 

0,1 

20 

31 

0,5 ;, 

30 

2. xn. 08 

0,0002 

14 

|0,5 

58 

31 

Op » 

38 


unvorbehandelte Tiere keine Abnahme zeigen. Diese Wieder- 
kehr der Anaphylaxie und mit ihr die Wiederkehr des anaphy¬ 
laktischen Temperatursturzes ergibt sich in gleicher Weise 
aus den Kurven 8, die von zwei Tieren nach einem Intervall 
von 31 Tagen gewonnen wurden, und aus Tabelle IX, nach 
Zeitrfiumen von 20—58 Tagen. 



Was die Schnelligkeit des Auftretens der Unempfindlich- 
keit nach Uebersteben eines anaphylaktischen Shocks anlangt, 
so konnte dies z. B. Besredka, am allgemeinen Symptomen- 
komplexe gemessen, schon nach l 1 /* Stunden feststellen. 
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Unsere durch Beobachtung der Temperaturverh&ltnisse ge- 
wonnenen Resultate zeigten, wie dies unter anderem auch ans 
Knrve 1 hervorgeht, daB sehr rasch (schon 1 Stnnde nach 
vollkommener Erholung vom Shock) eine betrfichtliche Ver- 
minderung, wenn aucb noch keine gfinzliche Aufhebung, der 
spezifischen Reaktionsf&higkeit zu erkennen ist, daB diese aber 
ausnahmslos 24 Stunden sp&ter vollstfindig geworden ist 1 ). 

Wie ans Tabelle VIII weiterhin zur Evidenz hervorgeht, 
tritt aber auch die Aufhebung des anaphylaktischen Zustandes 
h&ufig dann ein, wenn nach Entwickelung einer Ueber- 
empfindlichkeit nicht das zur Vorbehandlung verwendete Ei- 
weifi, sondern irgendein anderer Eiweifikorper in grofien 
Dosen verwendet wurde. 

Dies lehren die Versuchstiere 4—10 dieser Zusammen- 
stellung. 

Die Tiere waren toils gegen Schweine-, teils gegen Pferde- 
serum sensibilisiert Nach Entwicklung der Anaphylaxie be- 
kamen sie teils Hinder-, teils Schweineserum in kompakten 
Dosen, also EiweiBkbrper, gegen welche sie nicht iiberempfind- 
lich waren und auf die sie auch nicht mit anaphylaktischen 
Erscheinungen reagierten. Als nun zu verschiedenen Zeit- 
punkten (1—12 Tage) den Tieren das EiweiB der ersten Vor¬ 
behandlung in Versuchsmengen eingebracht wurde, auf das 
die sensiblen Kontrolltiere intensiv reagierten, blieb diese In- 
jektion sowohl hinsichtlich der Temperaturverh&ltnisse, als 
auch hinsichtlich anderer anaphylaktischer Erscheinungen vdllig 
wirkungslos. Diese Versuche lehrten tibrigens auch, daB dieser 
durch andersartiges Serum als das zur Vorbehandlung ver¬ 
wendete hervorgerufene Zustand der Unempfindlichkeit lange 
Zeit, sicherlich l&nger als 12 Tage, anh&lt. 

Diese Erfahrungen, zusammengefaBt, beweisen, daB im Zu- 
stande der Antianapbylaxie, und zwar gleichzeitig mit der Un- 
moglichkeit andere anapbylaktische Symptome auszuldsen, auch 
die spezifische Temperaturabnahme verschwunden ist, um dann 

1 ) Anmerkung bei der Korrektur: Es mufi betont werden, 
daB die Aufhebung der Anaphylaxie nach der ersten Reinjektion manchmal 
keine ganz komplette ist, sondern erst durch die zweite oder dritte In- 
jektion erreicht wird. (Allmahliche Absattigimg des ,,anaphylaktischen Re- 
aktionskorpcrs''.) 
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wiederzukehren, wenn dieser Zustand allmfihlich and spontan 
wieder in jenen der Ueberempfindlichkeit sich verwandelt hat. 
Dies ist eine Tatsache, welche wohl besser wie jede andere 
die wesentliche Zusammengehdrigkeit von Temperatursturz uad 
anaphylaktischem Symptomenkomplex ebeaso sicher beweist, 
wie sie dieses Ph&nomen von jener anspezifischen Hfimolysin- 
wirkung za anterscheiden gestattet 1 ). 

Als weiteres weseatliches Ergebnis dieser Versache hat 
sich aber aach herausgestellt, dafi nicht aar darch das Ueber- 
8tehea eines anaphylaktischea Shocks, sondern schoa alleia 
darch die unsch&dliche Eiaverleibang eines anderen EiweiB- 
kdrpers als des zar Sensibilisierang verwendeten in grower 
Menge die Aafhebang einer vollentwickelten Ueberempfind¬ 
lichkeit aaf lange Zeit hinaas mflglich ist. Diese Beobachtung 
gibt ans ein Mittel an die Hand, aaf anschadlichem Wege eine 
Anapbylaxie aafzaheben and schafft zagleich Differenzen gegen- 
flber der im IV. Teile dieses Abschnittes n&her stadierten 
Wirkang von Pepton aaf den Ablaaf einer Ueberempfindlichkeit. 

Endlich mdchten wir hier noch daranf hinweisen, dafi eine 
derartige Interferenz eines andersartigen EiweifikOrpers bei 
einer vollentwickelten Anaphylaxie mehrere nnserer Versnchs- 
tiere aaf Monate hinaas der Ffthigkeit beraabte, gegen eine 
Reinjektion des zar ersten Injektion verwendeten Eiweifi- 
korpers za reagieren. Bei anderen Versnchstieren aber kehrte 
diese EmpfindUchkeit doch bald wieder znrfick. 

3. Die intravendse Reinjektion. 

Ein Beweis dafflr, dafi der intraperitoneal ansgeldste 
anaphylaktische Temperatarstarz nicht der Efifekt eines lokal 
in der Baachhdhle sich abspielenden Vorganges, sondern eines 
allgemeinen Symptomes ist, konnte darch die intravenOse 
Reinjektion erbracht werden, nnter Versnchsbedingnngen also, 
welche nnr eine indirekte Beeinflnssnng der Temperatar als 
moglich erscheinen lassea. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Wahrend der Drucklegung 
konnten insofern Beziehungen zu den Hamolyainen aufgefunden werden, 
als antianaphylaktische Tiere gegen die temperaturherabsetzende Wirkung 
aktiver Seren viel unempfindlicher sind als norm ale. Diese Befunde werden 
weiter verfolgt 
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Bei diesen Versuchen machten sich zuerst zwei Fehler- 
quellen geltend, von denen die eine in der weitaus grbfieren 
Wirkungsintensitfit so einverleibter EiweiBgaben, die andere 
in unspezifischen Temperaturabnahmen dann liegt, wenn man 
am gefesselten Tier vbn der Jugularvene ans arbeitet. 

So hatte unser erster Versuch folgendes Eesnltat: 

Versuch. Zwei Meerechweinchen wurden durch 0,01 ccm Pferde- 
serum senaibilisiert und ihnen 18 Tage spater, dem einen 0,5, dem anderen 
0,25 ccm desselben Materiales yon der Jugularvene aus injiziert. Die Tiere 
gingen nach 5—lOMinuten unter schwersten anaphylaktischen Erscheinungen 
zugrunde und zeigten dabei nur Temperaturabnahmen von 0,8 und 1,5° C. 

Aehnliche Verhaitnisse hatten wir manchmal, wenn auch 
selten, bei intraperitonealer Einverleibung dann angetroffen, 
wenn wir mit sebr groBen Dosen arbeiteten, so dafi die Tiere 
innerhalb weniger Minuten zugrunde gingen. Der anaphy- 
laktische Temperatursturz kam, was ja aus einfacben Ueber- 
legungen verstfindlich erscheint, nur dann voil zur Entwicklung, 
wenn entweder die Tiere gar nicht starben, oder der Tod erst 
nach 1—2 Stunden eintrat. Es war naheliegend, zu vermuten, 
dafi infolge des allzu rascben todlichen Ausganges der Kdrper 
unter den gestorten ZirkulationsverhSltnissen einfach nicht 
Zeit hatte abzukQhlen und dafi dieses Ph&nomen bei intra- 
vendser Injektion erst unter Versuchsbedingungen in gewohnter 
Weise sich darbot, wenn eine so unerwiinscht intensive 
Schadigung vermieden wurde. Es zeigte sich nun auch tat- 
sfichlich, als wir mit verdilnntem Serum bei der Reinjektion 
arbeiteten (vergl. Tabelle X), dafi unter diesen Versuchs¬ 
bedingungen ebenso wie bei intraperitonealer Einverleibung 
der anaphylaktische Temperatursturz auszuldsen ist. 

Die zweite Fehlerquelle, welche wir oben erwfihnt haben, 
betrifft unspezifische Temperaturabnahmen, welche bei jugularer 
Injektion durch die damit verbundene kleine Operation und 
die Fesselung des Tieres bedingt wird. Wir machten nfimlich 
die Beobachtung, dafi durch eine lfingere Fesselung des Tieres 
auf dem Spannbrette offenbar durch den damit verbundenen 
Shock allein schon Temperaturerniedrigungen recht ausgiebiger 
Art selbst dann verzeichnet werden mufiten, wenn Injektionen 
Oberhaupt nicht vorgenommen worden waren. Um die dadurch 
bedingten Fehlerquellen zu vermeiden, genflgt es, entweder 
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rasch zu operieren oder aber, was vorteilhaft ist, am un- 
gefesselten Tiere die Schenkelvene aufzusuchen und von ihr 
ans das Seram einzuverleiben. Auf diese Weise konnten wir 
aufier den bei der passiven Anaphylaxie mitgeteilten zu den 
Resultaten der Tabelle X und der Kurve 9 kommen. 


TabeUe X. 


Tag der 
Vorbe- 
handlung 

Eiweifi der 
Vorbehandlung 
intraperitoneal 
ccm 

Interval! 

Eiweifi der 
Beinjektion 

ccm 

Art der 
Reinjektion 

Tem¬ 

peraturab¬ 

nahme 

16. n. 09 

0,002 Menschens. 

31 

0,2 Menschenserum 
+ 0,8 NaCl 0,86% 

intravenos 

38 (t) 

16. n. 09 

0,002 

31 

0,2 Menschenserum 
+ 0.8 NaCl 0,86 % 


58 

16. n. 09 

0,002 

31 

0,5 Rinderserum 
+ 0,5 NaCl 0,86% 

yy 

0 

16. 11. 09 

0,002 

31 

0,5 Menschenserum 

intraperiton. 

20 

16. n. 09 

0,002 

31 

0,5 „ 

yy 

10 

16. n. 09 

0,5 Schweines. 

18 

0,3 Schweineserum 
+ 0,7 NaCl 0,86o/o 

intravenos 

32 (t) 

16. H. 09 

0,5 „ 

18 

0,3 Schweineserum 
+ 0,7 NaCl 0,86o/o 

yy 

22 (f) 

16. n. 09 

0,5 

18 

0,05 Schweineserum 
+ 0,95 NaCl 0,86% 

yy 

40 

16. n. 09 

0,5 

18 

0,5 Schweineserum 

intraperiton. 

30 


Die drei in diesen Kurven untersuchten Tiere waren in 
gleicher Weise gegen SerumeiweiB vom Menschen sensibilisiert 
worden. Zwei von ihnen erbielten nach Entwicklung der 
Ueberempfindlichkeit 0,2 ccm Menschen-, bezw. 0,2 ccm Rinder- 



serum inaktiv auf 0,8 ccm einer 0,86-proz. KochsalzlOsung 
intravenos. W&hrend das mit Menschenserum reinjizierte Tier 
eine ganz enorme Temperaturabnahme erkennen lfiBt, blieb 
der W&rmehaushalt des mit Rinderserum nachbehandelten 
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Tieres unverindert Das dritte dieser Tiere wurde mit 0,5 ccm 
gleichfalls verdflnnten inaktiven Menschenserums intraperitoneal 
nachbehandelt Dieses Tier reagierte gleichfalls mit einer 
ausgiebigen Temperaturerniedrigung, doch war die durch eine 
mehr als doppelt so groBe und konzentrierte Serumdosis her- 
vorgerufene Reaktion bedeutend geringer als bei intravendser 
Anwendung. Diese, iibrigens auch durch Beobachtung des 
Anaphylaxietodes schon von anderen Autoren festgestellte 
Differenz in der Wirkungsintensit&t beider Applikationsarten 
erhellt auBerdem auch noch zur Genflge aus den in Tabelle X 
mitgeteilten Versuchen. Sie beweisen auch die frflher an- 
gefflhrte Tatsache, daB selbst bei tddlichem Ausgange dann 
immer eine intensive und diagnostisch verwertbare Abnahme 
der Kdrpertemperatur im anaphylaktischen Shock eintritt, wenn 
dafflr gesorgt ist, daB der Exitus nicht allzu rasch erfolgt. 

Diese Tatsache, die flbrigens kflrzlich durch unabh&ngig 
gewonnene Erfahrungen Brauns best&tigt wurde, macht es 
auch begreiflich, warum bei seinen beiden einschlSgigen Ver¬ 
suchen E. Ranzi zu negativen Resultaten kam. Seine gegen 
Pferdeserum sensibilisierten Tiere erhielten nach 14 Tagen je 
1,0 ccm Pferdeserum intravenfls, verendeten, wie der Autor 
angibt, „einige Minuten“ nach der Injektion und wiesen Tem- 
peraturabnahmen von 0,5°, bezw. von 1,3° C auf. Es sind 
dies Erfahrungen, welche sich vollkommen mit den eingangs 
hier mitgeteilten decken. Wie unsere mit verdflnnten Seren 
erhaltenen Ergebnisse jedoch lehrten, wire es vflllig gefehlt, 
daraus Rflckscblflsse im Sinne dieses Autors zu ziehen. Der 
Tod trat eben in seinen Versuchen infolge der enormen Dosen 
wirksamen EiweiBes so plStzlich ein, daB eine Temperatur¬ 
erniedrigung sich nicht entwickeln konnte. Es mufi dem- 
gegenflber mit Nachdruck betont werden, daB bei einer ent- 
sprechend gew&hlten, oben genau beschriebenen Versuchs- 
anordnung auch bei intravendser Einverleibung des betreffenden 
EiweiBkdrpers der anaphylaktiscbe Temperatursturz regelm&fiig 
hervorgerufen werden kann. Damit ist fflr dieses Ph&nomen 
auch mit Sicherheit dargetan, daB es sich dabei nicht um 
einen lokal in der Bauchhdhle sich abspielenden Vorgang, 
sondern um den Ausdruck einer den Gesamtorganismus be¬ 
treffenden Zirkulationsstdrung handelt 
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4. Die Beziehung zwischen der Anaphylaxie und 

Peptonwirkung. 

In No. 11 der Wiener klinischen Wochenschrift des Jahr- 
ganges 1909 haben in einer vorlaufigen Mitteilnng A. Biedl 
nnd R. Kraus in Versuchen an Hunden den Nachweis er- 
bracht, daB im Zentrum des ganzen, als „anaphylaktischer 
Shock" anzusprechenden Vergiftungsbildes das Ph&nomen 
einer Blutdrucksenkung, die Leukopenie und die Aufhebung 
der Gerinnbarkeit des Blutes steht Die sonstigen Erscheinungen 
bei Hunden, der Aufregungszustand mit der nachfolgenden 
Depression, das Erbrechen und die Stuhlentleerung, sowie die 
Anurie sind nur sekundSre Folgen der im niedrigen Druck 
sich manifestierenden Kreislaufs&nderung. Sie konnten weiter 
zeigen, daB die Wirkung einer intravendsen Peptoninjektion 
bei Hunden in alien wesentlichen Punkten ubereinstimmt mit 
dem Bilde des anaphylaktischen Shocks, daB sensibilisierte 
Tiere durch Einverleibung von Pepton eine Aufhebung ihrer 
gegen die entsprechende Serum art gerichteten Anaphylaxie 
erfuhren, und endlich, daB das Ueberstehen eines anaphylakti¬ 
schen Shocks die Tiere gegen eine darauffolgende Pepton¬ 
wirkung immun machte. Sie kommen auf Grund dieser Tat- 
sachen zu dem Schlusse, daB die anaphylaktische Intoxikation 
durch ein Gift hervorgerufen wird, f welches physiologisch als 
identisch zu betrachten ist mit dem des Wittepepton. 

Es schien uns schon aus prinzipiellen Grflnden wichtig, 
diese von den genannten Autoren fflr den Hund erhobenen 
Befunde mit Hilfe des anaphylaktischen Temperatursturzes zu 
untersuchen. 

Wenn auch nach den Versuchen von Gley und Pesaro 
unser Versuchstier, das Meerschweinchen, infolge seiner natfir- 
lichen und hohen Resistenz gegen die Peptonwirkung fQr 
solche Versuche weniger geeignet schien und auch die flbliche 
Technik der intraperitonealen Einverleibung, die ja nach den 
Versuchen von Schmidt-Mflhlheim, Contejean u. a. m. 
viel weniger wirksam ist, als die intravaskul&re, diesen Ver- 
suchsweg erschweren muBte, so blieben wir doch, um unter 
denselben Versuchsbedingungen arbeiten zu konnen, bei der 
bisher von uns bentitzten Tierspecies und bei der Prtifung 

Zett*chr. f. ImmonitXtAforschnng. Orig. Bd. IV. 29 
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des toxischen Effektes nach Einverleibung des Peptons in die 
Bauchhohle. 

Sollte sicb die von Biedl und Kraus auf dem Wege 
anderer Versuchstecbniken gewonnenen Erfahrungen mit Hilfe 
der Temperaturmessung auf das Meerschweinchen ubertragen 
lassen, so muBte experimentell gezeigt werden konnen, daB: 

1) neben den von anderer Seite bereits studierten Pepton- 
wirkungen nach intraperitonealer Einverleibung wie im ana- 
phylaktischen Shock ein Temperaturabfall, bei subkutaner 
Applikation entsprechend dem Arthusscben Ph&nomen Ne- 
krosenbildungen auftreten; und daB 

2) unter der Voraussetzung, daB die sub 1 genannten 
Bedingungen sich erfftllen, der anaphylaktische Temperatur- 
sturz bei sensibilisierten und dann mit Pepton vorbehandelten 
Tieren ausbleibt, andererseits aber auf dem Wege der 
Temperaturmessung auch die nach dem anaphylaktischen 
Shock eintretende Peptonimmunitat sich erweisen lassen muB. 

Es war zun&chst wichtig, die Wirkung von Peptonldsungen 
auf das unvorbehandelte Meerschweinchen zu studieren. 

Versuch: Die in Kurve 10 abgebildeten Versuchsresultate wurden 
an drei 300—350 g schweren unvorbehandelten Meerschweinchen erhalten, 
von denen No. 1: 5 ccm einer 10-proz. (= 0,5 g), No. 2: 3 ccm einer 
10-proz. (= 0,3 g), und No. if: 0,3 ccm einer 10-proz. (*= 0,03 g) Losung 
Wittepepton in 0,86-proz. Kochsalzlosung erhalten hatte. Wahrend Tier 1 
eine nur unwesentliche Temperaturabnahme aufwies, sturzte bei Tier 2 und 
3 die Korpertemperatur rasch nach der Injektion um 4,5 bezw. um 9,3 0 C 
ab; das letzte Tier starb 9 Stunden nach der Einverleibung. 

Bei drei unvorbehandelten Versuchstieren, welche subkutan 3 ccm 
einer 10- bezw. 5-proz. sterilisierten Losung von Wittepepton erhalten 
hatten, konnte man bald nach der Injektion das Auftreten eines teigig- 
weichen Oedems bei auffallender Bliisse der Haut erkennen, welches bald 
zunderartig morsch und leicht zerreiBlich wurde, nach 48 Stunden zu einem 
braunroten Schorfe vertrocknet war und sich im weiteren Verlaufe unter 
Entwicklung eines, wie mit dem Locheisen ausgestanzten Geschwiires ab- 
stieB. Spiitere Ausheilung unter Bildung einer strahligen Narbe. 

Schon durch diese ersten Versuche war die frflher ge- 
forderte Bedingung, temperaturherabsetzende und nekroti- 
sierende Wirkung fiir Wittepepton, erfflllt. Gleichzeitig batten 
wir aber auch Gelegenheit gehabt, ein PhSnomen auf diesem 
Wege zu beobachten, auf welches seinerzeit bei Hunden 
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Thompson hingewiesen hat: die Resistenz mancher Indi- 
viduen gegen Peptongaben. 

Um zu sehen, ob dieses Verhalten ein hSufiges sei and 
fflr unsere Versuche bei intraperitonealer Verabreichung von 
0,3 g Pepton dieses als stOrender Faktor in Betracht k&me, 
injizierten wir 11 ann&hernd gleich schweren unvorbehandelten 
Meerschweinchen (300—350 g) je 0,3 g Pepton Witte und 
erhielten dabei die nachfolgend wiedergegebenen Temperatur- 
abnahmen in Celsiusgraden: 4,6, 2,2, 2,6, 4,0, 3,2, 3,4, 2,6, 
3,9, 3,4, 9,4 und 3,0, was einem Mittelwerte von 3,8° C pro 



Kurve 10. 


Tier entspricht. Es zeigte sich, dafi keines der Tiere, wenn 
auch gewisse individuelle Schwankungen unverkennbar waren, 
sich gegen die verwendete Dosis refraktSr verhielt. In den 
so gewonnenen Temperaturkurven konnten wir aber, wie auch 
aus der Kurve 10, No. 2, hervorgeht, die Tatsache feststellen, 
dafi im allgemeinen eine durch Pepton erzeugte Temperatur- 
abnahme in ann&hernd derselben Weise verl&uft, wie wir sie 
vom anaphylaktischen Temperatursturz her zu sehen gewbhnt 
waren. 

An der Aufhebung der Blutgerinnung hatten zuerst 
Schmidt-Mflhlheim gezeigt, dafi es nach einer einmaligen 
Peptongabe innerhalb der n£chsten 24 Stunden nicht mehr 
gelingt, das Blut wieder gerinnungsf&hig zu machen. Es 
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interessierte uns, festzustellen, ob sich dieses auf dem ge- 
nannten Wege festgestellte Symptom der Peptonimmunit&t am 
Meerschweinchen mit Hilfe der Temperaturmessung best&tigen 
l&fit Zu diesem Zwecke ffihrten wir die in Tabelle XI karz 
wiedergegebenen Versuche an 6 Meerschweinchen aus, welche 
erkennen liefien, dafi bei karz aufeinanderfolgenden intra- 
peri ton ealen Injektionen von Pepton wenn auch keine voll- 
st&ndige Aufhebung, so doch eine ganz wesentliche Verringerung 


Tabelle XI. 


Tier 

Temperaturabnahmen in Zehntelgraden nach intraperitonealer 
Injektion von je 0,3 Fepton Witte am 


24. VI. 

25. VI. 

27. VI. 

1) 29. VI. 

2) 29. VI. 

30. VI. 

1 

22 

12 

36 

20 

28 

14 

2 

26 

16 

34 

18 

36 

14 

3 

40 

28 

44 

22 

32 

20 

4 

32 

4 

38 

12 

30 

10 

5 

34 

18 

6 

8 

12 

10 

6 

26 

10 | 

| 30 | 

18 j 

| 22 

1 10 

Summen 

180 

88 1 

r 188 

88 

160 

78 

Mittelwerte 

30 

15 

32 

1 16 

27 

13 


der Wirksamkeit (beil&ufig um die HSlfte) eintritt, die allerdings 
nach 48 Stunden in 5 von 6 Fallen wieder einer vollen 
Empfindlichkeit der Tiere Platz machte. Es sei hier nur 
nebenbei erwfihnt, dafi uns einige Versuche, die von E. Pick 
und Yamanouchi nachgewiesene Erzeugung einer Ana- 
phylaxie gegen Pepton nach einmaliger intraperitonealer Vor- 
behandlung von 3 Meerschweinchen mit je 0,1 g Pepton nicht 
gelangen. Aus diesen wenigen Versuchen Schlufifolgerungen 
zu ziehen, mochten wir vermeiden. 

Dafi tatsfichlich auch bei Meerschweinchen, entsprechend 
den von Biedl und Kraus fiir den Hund gewonnenen Er- 
fahrungen, eine Aufhebung einer voll entwickelten Anaphylaxie 
durch Peptongaben und der Nachweis dieser Aufhebung mit 
Hilfe des anaphylaktischen Temperatursturzes gelingt, konnten 
wir aus dem in Tabelle XII und Kurve 11 dabei festgestellten 
Verhalten der Kfirpertemperatur erkennen: 
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Tabelle XII. 


Intraperitoneale 
Vorbehandlung mit 

Nach Tagen | 

Peptonlosung 

10-proz. 

infcraperitoneal 

Nach Stund. 

Nachbehandlung 

mit 

Temperatur- 
abnanme in 
Zehntelgrad. 

Pferdeser. 

0,02 

ccm 

14 

3,0 ccm (=0,3 g) 

24 

Pferdeser. 

2,0 ccm 

40 


0,02 

77 

14 

3,0 „ (=0,3 g) 

48 

77 

2,0 

77 

40 


0.02 


14 

0,5 „ (=0.3 g) 

48 


2,0 

77 

36 


0,02 

77 

14,0,5 „ (=0,3 g) 

48 

77 

2,0 

77 

32 

jy 

0,02 

77 

14 

3,0 „ (=0,3 g) 

96 


2,0 

77 

0 


0,02 


14 

3,0 „ (=0,3 g) 

96 


2,0 


0 


0,02 


14 

3,0 „ =0,3 g) 

288 


2,0 


0 


0,02 

77 

14i3,0 „ (=0,3 g) 

288 

77 

2,0 

77 

0 


0,02 

77 

14 

0 

96 


2,0 

77 

72 (f) 

77 

0,02 

77 

14 

0 

96 

77 

2,0 

77 

90 t) 


0,02 


17i0,5ccm(=0,05g) 

96 


2,0 

77 

10 

77 

0,02 

77 

17 0,5 „ =0.05 g) 

96 

77 

2,0 

77 

12 

77 

0,02 

77 

17 0,5 „ =0,05 g) 

168 

77 

2,0 

77 

4 

77 

0,02 

77 

170,5 „ (=0,05 g) 

168 

77 

2,0 

77 

20 

77 

0,02 

77 

17 

0 

168 

77 

2,0 

77 

f in 5' 

Hundeser. 

0,001 

77 

19 0,5 ccm (=0,05 g) 

96 

Hundeser. 1,5 

77 

22 

77 

0,001 

77 

190,5 „ (=0,05 g) 

96 

77 

1,5 

77 

26 

77 

0,001 

77 

19 

0 

96 

” 

1,5 

77 

114 (f) 

Katzenser. 

0,001 

77 

19 0,5 ccm (=0,05 g) 

j 96 

Katzenser. 1,5 

77 

0 

77 

0,001 

77 

19 0,5 „ (=0,05 g) 

, 96 


1,5 

77 

42 

77 

0,001 

77 

19 

0 

| 96 


1,5 

77 

50 (t) 


Versuch: 15 Meerschweinchen wurden gegen Pferdeserum sensibili- 
edert und naeh Entwicklung der Ueberempfindlichkeit (am 14. bezw. am 
17. Tage) mit verschiedenen, aus den Tabellen ersichtlichen Mengen von 
Pepton behandelt. Nach 1, 2, 4, 8 und 12 Tagen erhielten die Tiere Doaen 
von PferdeeiweiB, welche die Temperatur von unvorbehandelten Tieren nicht, 
wohl aber jene der sensiblen, jedoch mit Pepton nicht injizierten Tiere, in 
ganz intensiver Weise zu schadigen vermochte (—7,2, 9,0° C). 

Wie aus diesen Versuchen ersichtlich ist, ist 24, ja selbst 
48 Stuuden nach der Peptongabe noch immer ein recht be- 
tr&chtlicher Temperatursturz zu erkennen. Die Anapbylaxie 
war mit Sicherheit erst 4 Tage nach der Einverleibung des 
Peptons vollst&ndig aufgehoben und blieb es auch innerhalb 
der Versuchszeiten, d. h. bis zum 12. Tage. Zeitlich von der 
Peptongabe weiter abliegende Versuche haben wir in dieser 
Hinsicht nicht unternommen. 

Eine kurvenm&Bige Darstellung eines dieser Versuche der 
Aufhebung einer Pferdeserum-Anaphylaxie durch eine 4 Tage 
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vor dem Versuche injizierte Peptonmenge von 0,3 g ist aus 
Kurve 11 ersichtlich. Beide Tiere waren mit 0,01 ccm Pferde- 
serura sensibilisiert worden. Das Tier, welches auf die Ein- 
verleibung des Pferdeserums nicht reagierte, hatte 4 Tage 
vorher 0,3 ccm Pepton bekommen, das Tier, dessen Kurve 



abf&llt, nicht. Beide waren zur selben Zeit mit 2,0 ccm 
Pferdeserum reinjiziert worden. 

Was die Peptonmenge anbetrifft, welche unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen eine Ueberempfindlichkeit auf- 
zuheben vermag, so konnte festgestellt werden (vgl. die 
Hunde- nnd Katzenserumversuche der einschl&gigen Tabelle), 
daB 4 Tage nach der Peptoninjektion 0,05 g pro 350 g Meer- 
schweinchen wohl manchmal zu schGtzen vermdgen, daB aber 
dieser Schutz keineswegs ein sicherer und vollst&ndiger ge- 
nannt werden darf. In alien Versuchen mit diesen kleinen 
Peptonmengen konnte aber eine deutliche Herabsetzung der 
Ueberempfindlichkeit beobachtet werden. 

Wie zu erwarten stand, konnte unter ausschliefilicher Be- 
obachtung der TemperaturverhSltnisse andererseits auch die 
von A. Biedl und R. Kraus fUr den Hund festgestellte 
Unwirksamkeit von Peptongaben nach Gberstandenem ana- 
phylaktischen Shock festgestellt werden. 

Es geht dies aus unserer Tabelle XIII und der Kurve 12 
hervor. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Studien iiber Eiwcifi-Anaphylaxie. 


445 


TabeUe XIII. 


Tag der 
1. ln- 
jektion 

; 

Art der intra- 
peritonealen 
Vorbehand- 
lung 

Inter- 

vall 

Art der intra- 
peritonealen 
Reinjektion 

^ *!« 0 o 
■•a 3 Jr 
^ 

>»2 

i S S * 

c o ? 
l<H to 

Inter¬ 

val! 

Intraperiton. | 
Peptongabe j 

Reaktion in 
Zehntel- 
graden i 

16. IV. 

0,02 ccm Men- 
schen serum 

2 Mon. 

2,0 ccm Men- 
schen serum 

34 

3 Tage 

0,3 g 

l 

, 4 

16. IV. 

dgi. 

2 „ 

dgl. 

40 

| 

3 „ 

yy 

; 4 

i 

4. V. 

Rinderserum 

1 

1,5 ccm Rin- 
dcreerum 

48 

3 „ 

1 ,, 

! 0 

4. V. 

yy 

1 „ ! 

dgl. 

38 

3 „ 

0,3 „ 

o 

— 

— 


— 

— 

— 

„ 

38 

i 

16. VI. 

0,0001 ccm ge- 
kochtes 
Schweineblut 

| 

24 Tage 

2,0 ccm 
i Schweine- 
serum 

20 

4 Tage 

1 

1 

0,3 „ 

! 0 

! 

16. VI. 

dgi. i 

24 „ 

dgL 

46 

;4 ,. 

yy 

16 

16. VI. 

dgl. , 

24 „ 

dgl. 

6 

i4 „ 

0,3 „ 

30 

16. VI. 

dgi- 

24 „ 

dgl. 

2 

4 ” 

0,3 „ 

36 

15. VI. 

0,25 ccm ge- 
kochte Kim- 
milch 

16 „ 

2,0 ccm Kuh- 
milch 

36 

1 Tag 

j 0,3 „ 

i 

l 16 

i 

— 

— 

”^ 1 

— 

38 

1 ,, 

0,3 „ 

0 

— 

— 


— 

30 

1 „ 

0,3 „ 

! 34 


Die in den Kurven wiedergegebenen Resultate wurden 
anf folgende Weise gewonnen: 

Jenes Meerschweinchen, welches, wie ersichtlich ist, auf 0,3 ccm Pepton 
mit einer Temperaturabnahme nicht zu reagieren vermochte, war Monate 
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Kurve 12. 
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vorher gegen Binderaerum sensibilisiert worden und hatte 3 Tage vor der 
Peptoninjektion nach Einspritzung von 1,5 ccm inaktiven Rindereerume 
einen intensiven anaphylaktischen Shock bei einer Temperaturabnahme 
▼on 4,8° C durchgemacht. Es zeigte sich gegen dieselbe Peptondosis 
refrakt&r, welche ein unvorbehandeltes Kontrolltier intensiv zu schadigen 
vermochte. 

Gleichsinnig fielen die in der Tabelle XIII zusammen- 
gestellten Versuche aus. Sie wurden bei Tieren durchgefflhrt, 
welche gegen Menscben- und Rinderseruin, gegen Schweineblut 
und Kuhmilch iiberempfindlich waren und durch Reinjektionen 
auch einen anaphylaktischen Shock durchgemacht hatten. In 
den beiden ersten Versuchsgruppen (5 Tiere) konnte ein, an 
der Temperaturkurve ersichtliches, vollstfindiges Versagen von 
Peptonmengen festgestellt werden, welche bei unvorbehandelten 
Tieren eine intensive Herabsetzung der Korpertemperatur 
regelmSBig erzeugten. In gewisser Hinsicht interessant sind 
die Ergebnisse der 4. Versuchsgruppen (Kuhmilch), welche 
zeigen, dafi eine sichere Unempfindlichkeit gegenflber Pepton 
1 Tag nach Ueberstehen der anaphylaktischen Schadigung 
noch nicht sicher vorhanden ist, wfihrend dies am 3. Tage 
ausnahmslos dann der Fall war, wenn ein krfiftiger ana- 
phylaktischer Shock flberstanden war. DaB die Intensit&t 
dieser Erkrankung gerade proportioniert ist zu der sich im 
Anschlusse daran entwickelnden Peptonimmunitfit, erhellt die 
3. Versuchsgruppe. 

Diese Tiere waren mit so kleinen Mengen gekochten 
Schweineblutes sensibilisiert worden, dafi bei ihnen durch eine 
24 Tage spfiter erfolgende Reinjektion inaktiven Schweine- 
serums nur in 2 Fallen ein ausgiebiger anaphylaktischer Tem- 
peratursturz erzeugt werden konnte. Bei diesen war 4 Tage 
nachher eine vollst&ndige Aufhebung bezw. eine sehr deutlich 
ausgesprochene Herabsetzung der Peptonwirkung nachge- 
wiesen worden, wahrend die beiden anderen Tiere, die nur 
schwach oder gar nicht anaphylaktisch reagiert hatten, ebenso 
intensive Temperaturabfaile auf dieselben Peptondosen dar- 
boten, wie wenn sie unvorbehandelt gewesen waren. 

Es haben sich also bisher lediglich unter Beobachtung 
der Temperaturverhaitnisse die Angaben von A. Biedl und 
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R. Kraus fflr das Meerschweincheu beststigen lassen: die 
groBe Aehnlichkeit des Vergiftungsbildes der Serumilber- 
empfindlichkeit, die Aufhebung dieser Empfindlichkeit durch 
Peptoninjektionen und das Auftreten einer PeptonimraunitSt 
nach Uebersteheu eines anaphylaktischen Shocks. 

Wenn wir dennoch nicht so ohne weiteres der von diesen 
Autoren an ihre Beobachtungen geknQpften SchluBfolgerung, 
der anaphylaktische Shock sei nichts anderes, als eine Pepton- 
vergiftung, zustimmen mdchten, geschah dies unter anderem 
auch auf Grund der folgenden Erfahrungen und Ueber- 
legungen: 

So konnten wir in gleich zu erwShnenden Versuchen 
feststellen, daB durch Peptoninjektionen zur Zeit einer voll- 
entwickelten Serumanaphylaxie diese Ueberempfindlichkeit 
wohl aufgehoben wird (wie wir dies etwa auch nach Ein- 
verleibung von kompakten Serummengen eines andersartigen 
EiweiBkdrpers beobachten konnten, als zur Vorbehandlung 
gedient hatte), daB aber dieser Zustand nicht schlechtweg, wie 
die beiden Autoren es tun, als „Antianaphylaxie u bezeichnet 
werden darf. 

Wie wir gezeigt haben, charakterisiert sich dieser Zu¬ 
stand dadurch, daB nach Ueberstehung eines ana¬ 
phylaktischen Shocks sowohl die Wirksamkeit des Serums 
der Vorbehandlung, als auch jene einer 4 Tage sp&ter er- 
folgenden Peptoninjektion aufgehoben ist. 

Es ist dies ein Befund, welcher sicherlich fflr die 
Identitat beider Vergiftungsbilder herangezogen werden kann. 
Nun konnten wir aber die Beobachtung machen, daB die Auf¬ 
hebung einer bestehenden Anaphylaxie durch Pepton, also 
eine Unempfindlichkeit gegen die Reinjektion der betreffen- 
den Serumart sehr wohl, und zwar im Gegensatz zur 
Antianaphylaxie im engeren Sinne, ohne PeptonimmunitSt 
bestehen kann. Aus unseren Protokollen mdchten wir 
die in Tabelle XIV und Kurve 13 ersichtlichen Versuche 
mitteilen. 

Die Versuchstiere waren mit Pferdeserum sensibilisiert 
worden und hatten 23 Tage nachher, also nach voller Ent- 
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Tabelle XIV. 


Tag der 
1 . In- 
jektion 

Art der 

1. Injektion 

3 

> 

U 

3 

a 

hH 

Intraperitoneale 

Peptondosis 

c a 

o 

'T <3 
O H 
•a fee 

Interval! 

Art der 

2. Injektion 

Anaphylakt. 
Temperatursturz 
in Zehntelgraden 

Intervall 

Intraperitoneale 

Peptondosis 

Reaktion in 
Zehntelgraden i 

20. VI. 

0,02 ccm 

23Tg. 

0,3 g 

40 

4Tg. 2,0 ccm 

0 

4Tg. 

0,3 g 

30 


Pferdeser. 





Pferdeser. 






intraperit. 





intraperit. 





20. VI. 

dgl. 

23 „ 

0,3 „ 

26 

4 „ 

dgl. 

0 

4 „ 

0,3 „ 

34 


wicklung der Ueberempfindlichkeit, je 0,3 g Pepton erhalten 
und auf dieses mit intensiven Temperaturabnahmen reagiert. 
Diese Erfahrung, welche wir in zahlreicben anderen, gleich- 
gerichteten Versuchen bestatigen konnten, bewies zunSchst, 
daB im Zustande einer Serumanaphylaxie weder Pepton- 



immunitfit, noch Peptonanaphylaxie besteht. Eine 4 Tage 
darauf erfolgende Einverleibung einer wirksamen Dosis von 
Pferdeserum hatte, wie ersichtlich ist, gar keinen Effekt. Die 
Anaphylaxie war aufgehoben, nicht aber die Peptonempfind- 
lichkeit. Denn 4 Tage nachher reagierten beide Tiere auf die 
Einverleibung von 0,3 ccm Pepton ebenso intensiv, wie nor- 
roale Tiere. Dali sie auch 4 Tage nach der ersten Pepton- 
dosis in ungeschwSchtem Malle auf die zweite Peptongabe 
reagiert hfitten, gebt aus den Versuchen mit wiederholten 
Peptoninjektionen (Tabelle XI) hervor. Wfirde es sich bei 
der durch die erste Peptoninjektion tatsfichlich erzeugten Auf- 
hebung der Anaphylaxie urn „Antianaphylaxie“ in dem oben 
angedeuteten Sinne gehandelt haben, so hatte, wie unsere 
frfiber mitgeteilten Versuche gelehrt haben, auch eine voll- 
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standige Aufhebung der Peptonempfindlichkeit vorhanden sein 
mfissen. Daraus geht waiter hervor, daft zwar die eine durch 
den anaphylaktischen Shock bedingte „Antianaphylaxie“ mit 
Peptonimmunitat von der durch Peptoninjektion erzeugten 
Ueberempfindlichkeit gegen die zweite Seruminjektion unter- 
schieden werden muB. Denn antianaphylaktische Tiere ver- 
halten sich gegen eine spSter folgende Peptongabe anders 
(d. h. refraktar) als solche, deren bestehende Ueberempfind¬ 
lichkeit durch Pepton aufgehoben wurde. Sie reagieren auf 
eine 4 Tage spater folgende Einverleibung dieses Korpers. 
Wir mdchten daher zwischen einer durch den anaphylaktischen 
Shock geschaffenen, von Besredka sogenannten „Anti- 
anapbylaxie“ mit tatsachlich bestehender Peptonimmunitat 
und einer durch Peptongaben und die Injektion anderer 
Kbrper (andersartiges EiweiB als bei der 1. Injektion) er- 
zeugbaren „ Aufhebung der Anaphylaxie “ bei Fortbestehen 
der Peptonempfindlichkeit unterschieden wissen. Es rauB 
zwar auf Grund unserer Versuche zugegeben werden, daB 
die Vergiftungsbilder bei Anaphylaxie und Peptonwirkung 
auch beim Meerschweinchen tatsachlich vollstandig uberein- 
stimmten, daB aber in ihren weiteren Konsequenzen doch 
Unterschiede sich ergeben, welche uns derzeit von einer 
strikten Folgerung im Sinne von A. Biedl und R. Kraus 
abhalten. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zusammenfassend, 
mdchten wir sagen: 

1) Auch nach Peptoninjektionen in die Bauchhdhle des 
Meerschweinchens kdnnen Temperaturabnahmen, von der Sub¬ 
cutis aus Nekrosen erzeugt werden. 

2) Durch Peptongaben kann eine bestehende Anaphylaxie 
aufgehoben, durch das Uebersteben eines anaphylaktischen 
Shocks Peptonimmunitat erzeugt werden. 

3) Nach Aufhebung einer Anaphylaxie durch entsprechend 
gewahlte Peptongaben ist nach 4 Tagen, und das im Gegen- 
satz zu der durch das Uebersteben des anaphylaktischen Shocks 
erzielten Unempfindlichkeit, eine Aufhebung der Peptonwirkung 
nicht zu beobachten. 
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Die in den Versuchen des II. und III. Abschnittes der 
vorliegenden Arbeit mitgeteilten Resultate haben in ihrer Ge- 
samtheit den unzweifelhaften Beweis dafflr erbracht, daB der 
anaphylaktische Temperatursturz nicht nur ein Begleitsymptom, 
sondern ein integrierender Bestandteil des Vergiftungsbildes 
bei Serumflberempfindlichkeit ist, und daB wir in ihm ein 
empfindlicheres und konstanteres Reagens auf das Vorliegen 
dieser Erkrankung bei Meerschweinchen besitzen, als die so 
oft im Stiche lassenden anderen Erscheinungen wie Kr&mpfe, 
Lflhmungen, Dyspnflen und den Tod im anaphylaktischen An- 
fall. Wir haben weiterhin in der Temperaturabnahme ein 
Symptom vor uns, welches die Erscheinung des anaphylak¬ 
tischen Shocks und damit die GrdBe einer bestehenden Ana- 
phylaxie in exakter, objektiver Weise zu messen gestattet 
DaB ein solcher bei Einhaltung gewisser oben geschilderter 
Kautelen besonders geeignet ist, in dieses Ph&nomen einzu- 
dringen und die Anaphylaxie fflr die Diagnostik der Art- 
spezifitat von EiweiBkflrpern nutzbar zu machen, ergibt sich 
schon aus den mitgeteilten Resultaten, wie aus jenen des 
folgenden Abschnittes. 

Was aber nun die Ursache dieser spezifischen Temperatur- 
erniedrigung im anaphylaktischen Shock anlangt, so stehen 
uns dafflr bis heute mangels selbst gewonnener experimenteller 
Tatsachen nur Vermutungen zu Gebote, welche auf den Er- 
gebnissen anderer Untersuchungen basieren. 

Dabei kflnnen wir namentlich auf die von A. Biedl und 
R. Kraus spflter bei Hunden gemachten Beobachtungen uns 
stfltzen, welche im Mittelpunkte der Krankheitserscheinungen 
des anaphylaktischen Shocks eine konstante und insofern 
spezifische Blutdrucksenkung nachweisen konnten, wenn nur 
zur Reinjektion der zur Vorbehandlung verwendete EiweiB- 
kflrper benfltzt wurde. ErfahrungsgemSB ist nun jede Blut¬ 
drucksenkung von Temperaturabnahmen gefolgt und es liegt 
die Folgerung nahe, daB der anaphylaktische Temperatursturz 
bei Meerschweinchen nichts anderes sei, als eine leicht und 
exakt nachweisbare und meBbare AeuBerung dieses Symptomes. 
Diese Ansicht vertritt in jflngster Zeit auch H. Braun, der 
gleich uns die Spezifitflt des Temperatursturzes und die Tat- 
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sache erwies, dafi dieser sehr h&ufig das einzig sichere Sym¬ 
ptom sei *)• 

IV. Die Diagnostik der Artzugehorigkeit von Biweifikdrpem 
mit Hilfe der UeberempflncUiohkeit. 

Darauf hat der eine von uns schon wiederholt hingewiesen, 
speziell fur die Verh&ltnisse des forensischen Blutnachweises 
versuchstechnische Angaben gemacht und zuletzt wieder auf 
dem Naturforschertage in Salzburg ausgefflhrt, unter welchen 
Voraussetzungen und innerhalb welcher Grenzen von dem 
Ph&nomen dem Serumfiberempfindlichkeit in dieser Hinsicht 
etwas zu erboffen steht. Aehnliche, wenn auch auf anderen 
Versuchswegen gewonnene Erfahrungen haben Uhlenhuth 
und Weidanz, Oluf Thomsen und Sleeswijk mitge- 
teilt. Wir verweisen demnach auf diese Veroffentlichungen 
sowie auf H. Pfeiffers im Archiv ffir Kriminalanthropologie 
erscheinende Arbeit und wollen hier nur einige Beispiele dafiir 
geben, wie die Anaphylaxie und ganz besonders der anaphylak- 
tische Temperatursturz unter Versuchsbedingungen noch die 
Diagnose der ArtzugehOrigkeit von Eiweifikorpern und Blut- 
spuren erm5glicht, unter denen die Pr&zipitine vollstandig im 
Stiche lassen. Es sei hier nochmals betont, dafi H. Pfeiffer 
fflr eine praktische Verwertbarkeit der Ueberempfindlichkeit, 
wie erst kilrzlich wieder auf dem Naturforschertage in Salzburg 
hervorgehoben wurde, nicht ausschliefilich das Phanomen des 
anaphylaktischen Temperatursturzes, sondern neben diesem 
moglichst alle in die Erscheinung tretenden anaphylaktischen 
Erscheinungen verwertet wissen will. Die Tatsache freilich, 
dafi das Ph&nomen der Temperaturerniedrigung das konstanteste 
und aufier dem anaphylaktischen Tode das einzige objektiv 
wiederzugebende ist, wird uns h&ufig in die Lage versetzen, 
ausschliefilich auf dieses zu rekurrieren. 

Einige Versuche mit altem Menschenblute aus der In- 
stitutss^mmlung sind in Tabelle XV zusammengestellt. Es 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Diese Tatsachen werden 
auch durch die Arbeit von E. Friedberger (I. c.) fiir das Kaninchen 
bestiitigt. Wie wir privaten Mitteilungen E. Friedbergers entnehmen, 
bewahrt sich auch ihm die Methode der Temperaturmessung fur die 
Diagnose ,^tnaphylaktischer Shock" aufs beste. 
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Tabedle XV. 


Eiweifi der intraperitonealen 
Vorbehanalung 

I 

Prazipitin- 

probe 

Inter- 

vall 

Tage 

Reinjektion mit 

ccm 

Reaktion 
in Zehn- 
telgraden 

5 Jahre altes yerfaultes Men- 
schenblut, 1 ccm eines farb- 
losen Extraktes 

negativ 

14 

2,5 Menschenser. 

16 

desgl. 

>> 

14 

2,5 ,, 

22 

— 

— 

— 

2,5 

,2,5 

4 

4 Jahre alter, vom Sonnen- 
licht grau gefarbter, fast un- 
loslicher Fleck von Men- 
schenblut, 1 ccm d. Extraktes 

negativ 

14 

32 

6 Jahre altes Menschenblut, in 
stinkender Faulnis, 1 ccm des 
Extraktes 


14 

2,5 

14 

dgl. 


14 

2,5 

52 



14 

2,5 

138 (f) 

5 Jahre alte, durch Sonnenlicht 
unloslich gewordene Spur, 
0,1-proz. Sodaextrakt 1 ccm 

NaCl-Extrakt: 

negativ 

14 

1,5 

14 

i 

dgl. 

negativ 

14 

1,5 

80 



14 

1,5 

14 

— 

— 

— 

1,5 ,, 

0 

4 Jahre altes Schweineblut, 30' 
bei 100° C, 0,1-proz. Soda- 
losung 1 ccm 

NaCl-Extrakt: 

negativ 

14 

1,5 Schweineser. 

46 

dgl. 

dgi. 

14 

1,5 

24 

„ 90' bei 100° C 


14 

1,5 „ 

6 

„ 90' „ 100° „ 


14 ; 

1,5 „ 

2 

Rinderserum, 15' bei 100° C 

— 

14 1 

1,5 Rinderserum 

98 

„ 30' „ 100° „ 

— 

14 ! 

1,5 

14 

„ 60' „ 100° „ 

— 

14 

1,5 

20 

„ 60' „ 100° „ 

— 

- 1 

1,5 

0 


handelte sich dabei um Blutspuren, welche teils durch weit- 
gehende F&ulnis zersetzt, teils durch Sonnenlicht so weit un- 
loslich geworden waren, daB mit der Pr&zipitinprobe sichere 
positive Ergebnisse nicht gewonnen werden konnten. Die 
daraus gewonnenen Extrakte, die nur geringste Spuren von 
EiweiB enthalten konnten, lieferten, mit dem anaphylaktischen 
Temperatursturz untersucht, unzweifelhaft positive Ergebnisse, 
wie auch Kurve 14 lehrt. Ebenso gelang es noch, wie die 
zweite und dritte Versuchsgruppe dieser Tabelle erkennen l&Bt 
und was bekannten Tatsachen entspricht, mit 30—60 Minuten 
lang gekochtem dreifach verdOnntem Riuderserum Meerschwein- 
chen zu sensibilisieren und die spezifische Ueberempfindlichkeit 
durch eine 14 Tage spater erfolgende Rinderseruminjektion 
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nachzuweisen. Auch 4 Jahre altes, trocken aufbewahrtes 
Schweineblut lieferte nach halbstundigem Kochen noch positive 
Resultate, w&hrend nach l 1 /*- 
stOndigem ErwSrmen eine Sensi- 
bilisierung nicht mehr gelang. 

Aus Tabelle XVI kann man die 
schon von anderen Autoren (A r - 
thus, R. Kraus und Volk, 

R. Doerr und V. K. Russ, 

Uhlenhuth u. a. mehr) auf 
anderen Versuchswegen festge- 
stellte Tatsache entnehmen, daB 
es zwar mit Hilfe stark erhitzter 
EiweiBkSrper noch gelingt zu 
sensibilisieren, daB aber mit ihrer 
Hilfe die Auslosung eines ana- 
phylaktischen Temperatursturzes 
mindestens in der Regel nicht 
gelingt. Eine 1—2-stundige In- 
aktivierung bei 57 0 sch&digt, wie 
alle unsere bisher mitgeteilten 
Versuche beweisen, die fast ausschlieBlich mit solchen Seren 
und EiweiBkbrpern gewonnen worden waren, nur unbetr&cht- 
lich dieses Vermogen. 

Tabelle XVI. 


Vorbehandlung 

ccra 

Inter¬ 

val! 


1 

Reinjektion | 

ccm 

Reak- 

tion 

02b Rinder8erura 15' 100° C 14 Tage 

1 

1,5 Einderserum inaktiv j 

98 

0^5 

„ 10* 100° „ 

14 „ 

1,5 

,. 60' 100° C | 

6 

0^5 

„ 30^ 100° „ 

14 „ 

I 1,5 

„ inaktiv 

14 

0,25 

„ 30' 100° „ 

i 14 .. 

I 1.5 

„ 60 ' ioo° c ; 

12 

0,25 

60' 100° „ 

i 14 „ 

j 1,5 

„ inaktiv ( 

20 

0^5 

„ 60' 100° „ 

114 ., 

1 1,5 

60 ' ioo° o: 

0 


Die in Tabelle XVII und XVIII sowie in Kurve 15 zu- 
sammengestellten Versuche lehren endlich, daB auch noch ge- 
kochtes Fleisch und gekochte Milch (Arthus) eine Ana- 
phylaxie auslSsen und damit eine Diagnostik des Vorliegens 
dieser EiweiBarten ermoglichen 1 ). 

1) Anmerkung: Eine praktische Verwertung des anaphylaktischen 
Temperatursturzes ist, wenn zur Diagnosestellung reichliche Antigen men gen 


IS cm H.Bl. mact. 
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Tabelle XVII. 


Vorbehandlung 

intraperitoneal 

Intervall 

Reinjektion 
intrapen toneal 

Reaktion 

0,25 

ccm 

Kuhmilch roh 

16 

Tage 

11 

2,5 

ccm 

Kuhmilch roh 

106 (f) 

0,25 

n 

n n 


16 

2,5 

ii 

ii ii 

32 

0,25 

j? 

?? 


16 

1 1 

2,5 

ii 

Ziegenmilch 

10 

0,25 

j > 

,. 15' 

100° 

16 

11 

2,5 

ii 

Kuhmilch roh 

36 

0,25 

n 

„ 15' 

100° 

16 


2,5 

ii 

ii ii 

38 

0,25 

0,25 

?j 

n 

„ 15' 

„ 30' 

100° 

100° 

16 

16 

11 

2,5 

2,5 

ii 

ii 

Ziegenmilch 
Kuhmilch roh 

12 

20 

0,25 

»» 

„ 30' 

100° 

16 


2,5 

*> 

ii ii 

30 

0,25 

•> 

30' 

100° 

16 

'' 1 

2,5 

ii 

Ziegenmilch 

0 


— 



— 

2,5 

ii 

Kuhmilch roh 

0 



— 



— 

2,5 

ii 

Ziegenmilch 

0 


Tabelle XVIII. 


Vorbehandlung intraperitoneal 

Intervall 


Reinjektion 

intraperitoneal 

Reaktion 

1 ccm Rindfleischextr. ungekocht 

14 Tage 

1,5 

ccm Rinderserum 

18 

1 ii ii ii 

14 „ 

1,5 

ii ii 

12 



1,5 


0 

1 ccm Rindfleischextr. 15'100° C 

14 Tage 

1.5 

ii ii 

10 

1 „ „ 15'100° C 

14 » 

1,5 

ii ii 

0 

1 „ „ 30' 100° C 

14 „ 

1,5 

ii a 

0 

1 „ „ 30'100° C 

14 „ 

1,5 

ii ii 

0 

1 ,, Extrakt aus 10 g Rind- 

fleisch 15' 100° 

14 „ 

2,0 

ii ii 

56 (f) 

dgl. 

14 „ 

2,0 

ii ii 

0 



zur Verfugung stehen (Nahrungsmittelprufung), auch noch auf anderem 
Wege moglich: Injektion der auf das Vorliegen einer Eiweifiart (auch in 
GemischenI) zu untersuchenden Praparate in Meerschweinchen, welche zu 
diesem Zweck sensibilisiert sind und vorratig gehalten werden. Entfalien 
der Inkubationsperiode! Noch konstantere Resultatel 
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Zusammenfassung. 

Die hier in extenso mitgeteilten wesentlichsten Versuchs- 
ergebnisse lassen sicb in der folgenden Weise zusammenfassen: 

1) Das Ph&nomen des spezifischen anaphylaktischen Tem- 
peraturstnrzes muB streng getrennt werden von unspezifischen 
und in der Praxis vermeidbaren Temperaturabnahmen durch 
an sich toxisch wirkende artfremde, Seren. 

2) Der Beweis seiner Zugehdrigkeit znm Symptomenbilde 
des anaphylaktischen Shocks ergibt sich aus folgenden Tat- 
sachen: 

a) aus der strengen Spezifit&t der Reaktion sowohl bei 
aktiv als passiv Qbererapfindlich gemachten Meer- 
schweinchen; 

b) aus dem Umstande, daB er erst nach der Entwicklung 
einer Anaphylaxie nachweisbar ist; 

c) aus der Mdglicbkeit, ihn nicht nur durch intra- 
peritoneale, sondern auch durch intravenose Injektion 
auszulosen; 

d) aus der Tatsache einer mit seiner Hilfe nachweisbaren 
Antianaphylaxie und Aufhebung der Anaphylaxie durch 
Injektion von anderen EiweiBarten, als der zur Vor- 
behandlung verwendeten; endlich 

e) aus der Beobachtung, daB auf diesem Wege die Auf¬ 
hebung der Anaphylaxie durch Peptoninjektionen, die 
Peptonimmunit&t im Zustande der Antianaphylaxie er- 
hfirtet werden kann. 

3) Durch diese Methodik gelingt es noch feinste ana- 
phylaktische Krankheitserscheinungen selbst dann exakt nach- 
zuweisen, wenn alle anderen Beobachtungsmethoden im Stiche 
lassen. 

4) Er bildet ein objektiv meBbares Symptom fflr einen 
anaphylaktischen Shock und damit auch fur die Bestimmung 
einer bestehenden Anaphylaxie. 

5) Auf diesem Versuchswege gelang es bisher noch kleinste 
Mengen hochgradig verfinderter EiweiBkSrper (Serum, Blut, 
Milch, Fleisch, Eiklar) nach ihrer Artzugehorigkeit, das Auf- 

Zeltachr. f. ImmanltXtsforschnng. Orig. Bd. IV. 30 
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treten einer organspezifischen Ueberempfindlichkeit nach Vor- 
behandlung mit ErythrocytenlOsungen, das Auftreten einer 
LinseneiweiB-Anaphylaxie gegen das arteigene LinseneiweiC zu 
bestimmen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fiir gerichtliche Medizin der k. k. Universit&t 
Graz (Vorstand: Prof. Dr. J. Kratter).] 

Zur Frage des Nachweises elites anaphylaktischen Re- 
aktlonskflrpers im Blnte ron Tamorkranken 1 ). 

Von Privatdozenten Dr. Hermann Pfeiffer. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. November 1909.) 

In mehreren kurzen MitteilungeD, soeben erst in der vor- 
stehenden ausffihrlichen Darstellung im Vereine mit S. Mita, 
habe ich dargetan, wie sowohl im Gefolge einer aktiven, als 
auch einer passiv flbertragenen Anaphylaxie das Phfinomen 
des anaphylaktischen Temperatursturzes bei Einhaltung einer 
genauen Versuchsanordnung ein auBerordentlich empfindliches 
und objektiv meBbares Symptom im Krankheitsbilde des ana¬ 
phylaktischen Shocks ist. 

Weiterhin habe ich in Gemeinschaft mit H. Finsterer 
in frfiheren Mitteilungen fiber Bestrebungen berichtet, mit Hilfe 
derartiger Temperaturmessungen die Frage zu entscheiden, ob 
bei autochthonen Geschwfilsten maligner Natur gegen das Ge- 
schwulstgewebe Ueberempfindlichkeit besteht oder nicht. 

An einschlagigen, andere Versuchstechniken benfitzenden 
Mitteilungen lagen damals solche von v. Dungern vor, welcher 
zeigen konnte, daB eine bei Kaninchen sich entwickelnde Im- 
munitfit gegen transplantable Hasensarkome begleitet sei von 
einer Verstfirkung der lokalen Gewebsreaktion. Diese sei anf 
Ueberempfindlichkeit der Gewebe zurflckzuffihren. Ferner hat 
Yamanouchi angegeben, daB bei tumortragenden Mfiusen 
eine ausgesprochene Ueberempfindlichkeit gegen eine intra- 
peritoneale Reinjektion des gleichen Tumormateriales besteht, 
eine Angabe, die spater H. Apolant auf Grund seiner Nach- 
prfifung bestritt. Weiterhin hatte E. Ranzi die Frage zu 
entscheiden versucht, ob durch Vorbebandlung von Meer- 

1) Ausgefiihrt mit Unteretiitzung der k. Akad. der Wissenschaften 
aus dem Legate Wedl. 
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schweinchen mit malignen Geschwtilsten eine Ueberempfind- 
licbkeit sich entwickle, welche zell- oder gewebsspezifisch ge- 
nannt werden muB. 

Der Autor ist bier zu negativen Ergebnissen gelangt, zu 
denen wir allerdings bemerken mdchten, daB sie die Frage 
nach einer derartigen Spezifitat deshalb nicht zu eutscheiden 
gestatteten, da E. Ranzi, wie aus seinen Angaben zu ent- 
nehmen ist, mit Kochsalzextrakten von nicht weiter vorbe- 
handelten, d. h. gereinigten Organen sensibilisiert hat. Wie 
ich aus AnlaB meiner Studien fiber Spermaprfizipitine beob- 
achten konnte, Befunde, die sich nach dem heutigen Stande 
unseres Wissens sehr wohl auf die Verh&ltnisse beim Ueber- 
empfindlichkeits-Phfinomen Qbertragen lassen, gelang es damals 
bei Verwendung von Geweben nur dann zu deutlich organ- 
spezifischen Immunprodukten zu gelangen, wenn die zur Vor- 
behandlung verwendeten Organe zuerst von Blut und Serum, 
also von nicht organspezifischen EiweiBkbrpern mfiglichst 
durch Durchspfilung oder Waschen in der Zentrifuge befreit 
wurden. Neben der weitgehenden funktionellen Sonderstellung 
der Linse, der roten Blutkdrperchen und der Spermatozoen 
gelingt der Nachweis der Organspezifitfit ihres EiweiBes 
(Uhlenhuth, A. Klein, H. Pfeiffer) sicherlich auch 
deshalb so leicht, weil man hier in die Lage versetzt ist, 
mit ganz reinen, von Serum und anderen Beimengungen freien 
EiweiBpr&paraten zu experimentieren. Ich mdchte aus den 
hier angeffihrten Grfinden den an die Ergebnisse geknfipften 
SchluBfolgerungen des Autors, mit Tumorextrakten sei eine 
spezifische Ueberempfindlichkeit nicht auszulosen, so ohne 
weiteres nicht zustimmen. Darfiber mfissen erst Sensibili- 
sierungsversuche mit gereinigten und mfiglichst von binde- 
gewebigen Bestandteilen befreiten Zellelementen entscheiden. 

Weiter berichtet E. Ranzi fiber einige Versuche, in 
denen er auf dem Wege der passiven Anaphylaxie, und zwar 
durch Vorbehandlung mit Patientenserum und Reinjektion 
von Tumorextrakten, die Frage nach dem Vorliegen eines 
gegen die Geschwulst gerichteten anaphylaktischen Reaktions- 
kdrpers im Serum von Tumortrfigern zu entscheiden sucht 
Die Versuche fielen negativ aus, desgleichen seine Versuche, 
welche unsere frfiheren Mitteilungen zum Gegenstande einer 
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Nachpriifung machten. Die Richtigkeit jenes Teiles seiner 
Befunde, welche den anaphylaktischen Temperatursturz bei 
aktiver Serumiiberempfindlichkeit betreffen, habe ich im Ver- 
eine mit S. Mita in dieser Zeitschrift in der vorher stehenden 
Arbeit experimentell und kritisch beleuchtet. Inwieferne des 
Autors Versuche mit Tumoren Giiltigkeit haben, wird sich aus 
den weiter unten mitzuteilenden Versuchsprotokollen ergeben. 

Endlich berichtete v. Dungern vor kurzem fiber Be- 
obachtungen, welche er gemeinsam mit Gorowitz machen 
konnte: Wurden Carcinomkranken exstirpierte und bei 56° 
abgetotete Stfickchen ihres Tumors subkutan eingebracht, so 
entstand eine hochgradige lokale Reaktion (Oedem, Rotung, 
Schmerzhaftigkeit), welche bei Gesunden fehlte und auch dann 
ausblieb, wenn Carcinomkranke mit einem anderen Tumor 
als ihrem eigenen behandelt wurden, eine Erfahrung, die im 
Sinne einer allergetischen Gewebsreaktion gedeutet werden muB. 

Soweit die heute vorliegenden Erfahrungen, von denen 
namentlich die Befunde v. Dungerns im Sinne der 
frfiheren und der nun folgenden Ausffihrungen sprechen. 

Da ich schon an anderem Orte (H. Pfeiffer, Wiener 
klin. Wochenschr., 1909, No. 36) ausffihrlich fiber die bei 
solchen Versuchen eingeschlagene Versuchstechnik und ihre 
theoretische Begrfindung sowie fiber zu vermeidende Fehler- 
quellen berichtet habe, so genfigt hier die einfache Anffihrung 
der Versuchsresultate. Sie wurden ausgefflhrt mit dem klini- 
schen Materiale der Universitatsklinik ffir Chirurgie des Herrn 
Prof. Hacker, dem ich an dieser Stelle ffir dieses sein Ent- 
gegenkommen meinen Dank aussprechen mochte. Die hier 
mitgeteilten Versuchsreihen, die zum Teil unter Mitwirkung 
von H. Finsterer ausgefflhrt wurden, gemeinsam noch weiter 
fortzusetzen, ist durch seine Uebersiedlung unmfiglich ge- 
worden. Doch sollen die Versuche in kurzer Zeit wieder auf- 
genommen werden. 

Wie aus der Uebersichtstabelle ersichtlich ist, wurden 
bisher 23 Seren von Carcinomtrfigern, 7 Seren von Sarkom- 
kranken, 3 Seren von Patienten, welche benigne Tumoren 
trugen und 14 Seren von sicher tumorfreien Menschen unter- 
sucht. Sie dienten sfimtlich in der Menge von 3 und 4 ccm 
zur intraperitonealen Vorbehandlung. Die Reinjektionen wurden 
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nach 48 Stunden gleichfalls intraperitoneal vorgenommen mit 
4—1,5 ccm von PreBsaften, 1) aus 11 Carcinomen, 2) aus 
6 Sarkomen, 3) aus 2 benignen Tumoren. Die Resultate sind 
nach Temperaturabnahmen und allgemeinen Erscheinungen 
(Mattigkeit, Dyspnoe, KrSmpfe, event. Exitus) geordnet, die 
in den Tabellen ersichtlich sind. 

Betrachtet man zunfichst, indem man von den einzelnen 
Fallen absieht, die Durchschnittswerte der Temperaturab- 
nabmen, die sich bei den einzelnen Versuchsgruppen unter 
Berflcksichtigung der Zahl der Versuchstiere berechnen lassen, 
so ergibt sich das Folgende: 

23 Tiere wurden mit Carcinomseren vorbehandelt und 
mit Carcinomprefisaften reinjiziert. Die durchschnittliche 
Temperaturabnahme betrug in dieser Versuchsgruppe 4,3° C. 
Fast alle Tiere boten schwere oder deutlich anderweitige ana¬ 
phylaktische Symptome dar, ein Tier ging unter diesen Er¬ 
scheinungen zugrunde. 9 mit Normalseren in denselben 
Mengen vorbehandelte und mit Carcinomprefisaften reinjizierte 
Tiere gaben eine Reaktionsgrofie von 0,6° C, also beilaufig 
1 / 1 jener der ersten Gruppe. Anderweitige Krankheitser- 
scheinungen fehlten hier tiberhaupt. 

4 mit dem Serum Sarkomkranker injizierte und mit 
Carcinomprefisaften in denselben Mengen reinjizierte Meer- 
schweinchen gaben einen Durchschnittswert von 0,6 0 C, zeigten 
also Reaktionen, welche jener der Normalserumtiere ent- 
sprechen. 4 weitere Tiere, die, ohne vorbehandelt zu sein, 
lediglich mit Carcinomprefisaften behandelt wurden, reagierten 
darauf mit Temperaturabnahmen von 0,5° C. 

Die zweite Versuchsgruppe betrifft die mit Sarkomprefi- 
saften gewonnenen Resultate: 8 mit Sarkomseren vorbe¬ 
handelte Tiere reagierten auf die Reinjektion der zugehSrigen 
Prefisafte mit durchschnittlichen Abnahmen von 1,5° C, 3 
mit normalen Seren und 6 mit Carcinomseren vorbehandelte 
mit mittleren Temperaturabnahmen von 2,0 und 1,8° C, 
also in einer Weise, welche sich von jener der Sarkomserum- 
tiere nicht unterschied. 

3 Tiere endlich, welche mit Seren von Tragern benigner 
Tumoren vorbehandelt waren, lieferten nach der Injektion von 
Prefisaften desselben Tumors Temperaturabnahmen von 0,5° C. 
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Schon aus diesen Durchscbnittszahlen ergibt sich insofern 
eine Spezifitat der Wechselwirkung zwischen Carcinomserum 
und CarcinompreBsaft, als lediglich beim Zusammentreffen 
dieser beiden Materialien im Meerschweinchenkbrper Reaktions- 
grbfien beobachtet wurden, welche die Durchschnittswerte 
aller anderen Kombinationen urn ein Vielfaches iibertreffen, 
so zwar, daB weder beim Aufeinanderwirken von Carcinom- 
oder Sarkomseren auf Sarkomprefisafte, noch von Sarkomseren 
auf CarcinompreBs&fte Resultate gewonnen werden konnten, 
welche die bei Vorbehandlung mit normalen Oder benignen 
Tumorseren verzeichneten (ibertrafen. 

Die Spezifitat der Wirkung von CarcinompreBsaften gegen- 
iiber Meerschweinchen, welche mit Carcinomseren vorbehandelt 
wurden, geht insbesondere neben den anderen aus der Be- 
obachtung der folgenden Einzelfaile hervor, die ich unter 
Wiedergabe der Temperaturkurven etwas genauer anfflhren 
mochte: 


I. (Kurve 1.) PreBsaft des Mammacarcinoms No. 3. 
Dieses Material wurde an 6 Meerschweinchen ausgeprobt, 
von denen 2 Tiere mit dem Serum von Normalen, die Obrigen 



Manimii-Carcinom III. PreBsaft. 
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mit den Seren verschiedener, in der Kurve angegebener 
Carcinomf&lle in derselben Menge vorbehandelt worden waren. 
Wahrend diese ersten Tiere mit einer Temperaturabnahme 
von 0,4, bezw. 0,0° C auf 4 ccm PreBsaft reagierten, lieferten 
die mit dem Patientenserum vorbehandelten Tiere eine Tem¬ 
peraturabnahme von 4,6 bezw. 2,4 0 C, ein mit einem Serum 
von Ca. mandibulae vorinjiziertes Meerschweinchen einen Ab- 
sturz von 7,0°, ein mit Serum von Ca. recti vorbehandeltes 
Tier eine Abnahme von 3,4° C. Alle diese Tiere zeigten 
schwere anaphylaktische Allgemeinerscheinungen. 

II. (Kurve 2.) PreBsaft von Fall 23, Ca. maxillae. Ein 
mit dem Patientenserum vorbehandeltes Tier reagierte mit 


Prcg3»ft 23 (Card now ) ■ 



einer Temperaturabnahme von 5,4° C, ein mit dem Serum 
eines Sarkoms der Thyreoidea vorbehandeltes bot eine Re- 
aktion von 0,0°, ein mit dem Serum von einem Fibrosarkom 
zuerst injiziertes eine Temperaturabnahme von 0,6° C. Das 
erstgenannte Tier erkrankte schwer unter Allgemeinerschei¬ 
nungen, die beiden anderen blieben vollkommen gesund und 
munter. 

III. Im Gegensatz dazu lieferte der MyompreBsaft mit 
dem Serum seiner Patientin (1,0, 0,0° C), mit jenem eines 
Carcinomfalles (1,4) und mit einem Normalserumtier (1,0) 
Reaktionen, die an sich weit hinter den sub I und II ange- 
ftihrten zurtickstehen und auch untereinander kaum abweichen 
(Kurve 3). Ebenso negativ verlief ein Fall von Neurofibro¬ 
matosis, den ich in Kurve 4 wiedergebe. 
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Ganz ahnliche immer negative Ergebnisse erhielt icb, wie 
aus den Sarkomf&llen hervorgeht, mit Tieren, welche dnrch 





Seren solcher Patienten oder Carcinomkranker vorbehandelt 
und mit Sarkoms&ften nachbehandelt worden waren. Zwar 
vermochte der PreBsaft von einem sehr malignen Melano- 
sarkom auf die mit dem Serum seines Patienten Vorbehandelten 



stark temperaturberabsetzend und giftig zu wirken. Bei ge- 
nauer Analyse dieser Wirkung an Carcinomserum- und Normal- 
serumtieren hingegen erwies es sich, daB diese Wirkung 
keineswegs eine spezifische war. Denn alle Tiere reagierten, 
und das im Gegensatze zu den eben erw&hnten und anderen 
in den Tabellen angeftihrten Carcinomf&llen, in ann&hernd 
derselben Art und In ten si tat auf den PreBsaft. Wenn man 
von diesem scheinbar positiven, in Wirklichkeit aber negativen 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Anaphylaktische Reaktionskorper im Blute von Tumorkranken. 467 


Ergebnis absteht, so zeigten die tkbrigen Sarkom preBsftfte im 
Vergleiche zu den Carcinomen eine nur ganz geringfiigige und 
unspezifische Wirkung, die es z. B. in den folgenden n&her 
auszufflhrenden Fallen ermoglichte, trotz klinischer Diagnose 
die Annahme eines Carcinoms zurflckzuweisen und Sarkom 
zu diagnostizieren, eine Annahme, welche durch die sp&tere 
histologische Untersuchung im pathologisch-anatomischen In¬ 
stitute bestatigt wurde: 

Fall 24. J. A., 60-jahriger Knecht, tragt Beit Jahren eine rechts- 
seitige machtige Struma, die seit einigen Woehen alle Zeichen von Ma- 
lignitat darbot. Klinische Diagnose: Carcinom. Der serologisehe Befund war 
der folgende: Patientenserum gab mit einem unter sonst iilmliclien Ver- 
Buchsbedingungen gegen Carcinom iiufterst wirksamen PreBsuft eines Ca. 
maxillae (5,4° C Temperatur, schwcre Erkrankungssymptome) in zwei Ver- 
suchen Reaktionen von 0,4 und 0,0 C. Der Prellsaft der Struma erwies sich, 
gegen drei Carcinomseren gepriift, gleichfalls unwirksam (1,6, 0,8, 1,0° C), 
ebenso gegen ein Serum von Sarkom der Haut (1,2 0 C) bei einer Wirksamkeit 
gegen ein mit normalem Serum vorbehandeltes Tier von 1,2° C Temperatur- 
abnahme. Das Ergebnis war also in jeder Hinsicht ein negatives. Auf 
Grand der bis dahin vorliegenden Erfahrangen mufiten wir die Diagnose 
Carcinom zurackweisen und Sarkom annehmen. Diese Annahme bestatigte 
die histologische Untersuchung. 

Fall 29. L. B., 55-jahrige Bauerin, erkrankte vor 3 Jahreu an einer 
langsam wachsenden Geschwulst an der Stirnhaut, die bald exulzerierte. 
Klinisch wurde vermutungsweise die Diagnose Ulcus rodens gestellt. Das 
Seram der Patientin reagierte mit dem Prefisaft ihres Tumors (1,0°), mit 
einem Prefisaft von Fibrosarkom (1,0, 1,2 0 C) und von Sarkom der Thyre- 
oidea (1,2) nicht ausgiebig. Der PreBsaft ihres Tumors ergab mit dem 
Seram eines Ca. tonsillae keine positive Reaktion (1,2 0 C). Es muflte 
Sarkom angenommen werden. Auch dies bestiitigte sich durch die histo¬ 
logische Untersuchung. 

In anderer Hinsicht interessant ist auch Fall 16 und 19. 
W&hrend der PreBsaft des Lippencarcinoms 16 mit seinem 
Patientenserum eine Reaktion von 2,6° C lieferte, reagierte 
ein Tier, welches mit dem Serum eines seit Monaten operierten 
rezidivfreien Carcinoms des Oberkiefers behandelt worden war, 
nicht. (Temperaturabnahme von 0,4 °.) 

A us der Uebersichtstabelle ergibt es sich endlich, daB von 
den 18 unter entsprechender Kontrolle mit CarcinompreB- 
s&ften untersuchten Carcinomseren ein positives Ergebnis 
hatten 13; zwei Ffille waren negativ und zwar ein Ca. nasi 
auf lupOser Basis (No. 34), vielleicht auch Fall 16, ein Lippen- 
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carcinom ohne Drfisenmetastasen. Drei weitere Flllle eines seit 
Monaten rezidivfreien Carcinoms des Oberkiefers und zwei 

6 Wochen frflher positive und operierte F&lle von Mamma- 
carcinom lieferten dann ein negatives oder fragliches Ergebnis. 

7 Ffille von Sarkomseren und 3 FSlle von benignen Tumoren 
reagierten nur innerhalb des AusmaBes von mit normalen 
Seren vorbehandelten Tieren teils mit ihren eigenen, teils mit 
den wirksam gefundenen Prefisaften, fielen also durchwegs 
negativ aus. In Anbetracht dieser Versuchsergebnisse, die 
sich wohl nicht anders als durch die Anwesenheit eines gegen 
das Tumorgewebe gerichteten anaphylaktischen Reaktions- 
kflrpers im Serum von Carcinomkranken erklfiren lassen, sehe 
ich micb genotigt, gegen fiber den Angaben E. Ranzis an 
den schon frflher mit H. Finsterer pr&zisierten SchluB- 
folgerungen festzuhalten und die bisherigen Resultate in 
folgender Weise zusammenzufassen: 

1) Auf dem Wege der Uebertragung von Patientenserum 
und einer 48 Stunden spfiter erfolgenden Reinjektion von 
TumorpreBsaften auf Meerschweincben gelingt es, bei mit 
Carcinomseren vorbehandelten Tieren insofern ein spezifisches 
Verhalten festzustellen, als diese gegenfiber der Reinjektion 
von CarcinompreBs&ften, und das im Gegensatze zu Normal- 
serum- und Sarkomserumtieren, flberempfindlich sind. Sie 
reagieren auf diese Reinjektion mit einem bei entsprechend 
gewfihlter Versuchsanordnung nachweisbaren spezifischen Tem- 
peratursturz und schweren anaphylaktischen Allgemeinerschei- 
nungen. 

2) Mit Sarkomseren, mit den Seren von Tragern benigner 
Tumoren vorbehandelte Tiere reagieren weder gegen Carcinom- 
prefisfifte, noch gegen die PreBs&fte ihrer eigenen Tumoren 
fiber das AusmaB von Tieren, welche mit Normalseren erst- 
malig injiziert wurden. 

3) Zur Erhfirtung der in der ersten Mitteilung ange- 
deuteten hypothetischen SchluBfolgerungen sind weitere Ver- 
suche im Gange. 

Es ist mir ein Bedfirfnis, meinem Freunde H. Finsterer 
an dieser Stelle nochmals fflr seine Mitarbeit und Unterstfitzung 
herzlichst zu danken. 
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Nachdruck verbotev. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t Prag. 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Uebertragung der Tuberknllnempfindlichkeit. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. November 1909.) 

Der Gedankengang, welcher die folgenden Versuche ver- 
anlafite und leitete, war folgender. Durch die Versuche von 
Christian und Rosenblatt und Schenk, die in alien 
wesentlichen Punkten flbereinstimmen, ist nachgewiesen, dafi 
tuberkulQse Tiere unter einer Vorbehandlung mit Bakterien- 
substanz gewisse Antikdrper (Agglutinine, komplementbindende 
Stoffe) bilden, normale Tiere hingegen gar nicht oder doch in 
ungleich geringerem Grade. Fflr das normale Tier hat somit 
die Substanz der Tuberkelbacillen gar nicht den Charakter 
eines Antigens, sie erlangt ihn erst, wenn sich infolge einer 
Infektion tuberkulflses Gewebe ausgebildet hat. 

Daraus lafit sich schliefien, dafi z. B. das Alttuberkulin 
im normalen Tiere keine Angriffspunkte findet, dafi solche erst 
durch die tiefgreifende Veranderung des Gewebes nach einer 
Infektion sich bilden. Sind sie erst vorhanden, dann kann 
das Gift des Tuberkulins im Kflrper zur Wirkung gelangen. 
Mit anderen Worten heifit das, dafi das Tuberknlin an sich 
fflr alle Tiere, der Potenz nach, giftig ist, dafi es aber in nor¬ 
malen Tieren nicht verankert wird, dafi diesen nach der Aus- 
drucksweise der Ehrlichschen Theorie die Rezeptoren 
fehlen. Wie Ehrlich die Immunit&t gewisser Kaltblflter 
gegen Gifte durch Rezeptorenmangel erkl&rt, so bestfinde hier 
die gleiche Immunitfit gegen die Giftwirkung der Bacillen- 
substanz, und wenn Vergiftung ein wesentlicher Bestandteil 
der Infektionskrankheit ist, so ist das normale Meer- 
schweinchen gegen die Tuberkulosekrankheit immun. 

Widerstandskraft gegen Infektion und Unempfindlichkeit 
gegen Infektionskrankheit sind aber zwei verschiedene Be- 
griffe. Trotz der Unempfindlichkeit gegen die Giftstoffe, 
welche das Meerschweinchen von Natur aus hat, vermag es 
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<ier Ansiedlung der Infektionserreger, also der Tuberkelbacillen, 
so gut wie keinen Widerstand entgegenzusetzen, zumal der 
Tuberkelbacillus nicht, wie die Mehrzahl der genauer studierten 
Bakterien, im wesentlichen ein S&fteparasit ist, sondem ins 
Oewebe fibertritt. Unter dem Einflusse seiner Ansiedlung 
■entsteht das tuberkuldse Gewebe, und dieses ist der Gift- 
wirkung des Tuberkulins zuganglich, in ihm finden sich die 
Rezeptoren der Ehrlichschen Theorie, welche Tuberkulin 
festhalteri. Wird dieses zugegeben, so ist nachher zweierlei 
moglich. Entweder das im tuberkulosen Herde festgehaltene 
Tuberkulin wird zu einer sehr giftigen Modifikation umge- 
wandelt, welche als solche in den Kreislauf gelangt und die 
schweren Allgemeinerscheinungen der Reaktion bewirkt, oder 
das Tuberkulin bleibt als solches ungeandert, findet aber eine 
sehr grofie Angriffsflache, nicht nur im erkrankten Gewebe, 
sondern weit iiber dasselbe hinaus. Denn fihnlich wie bei der 
Bildung von Antikorpern, kann man sich vorstellen, dafi ein 
Teil der im Tuberkel gebildeten Rezeptoren abgestofien wird 
und schliefilich den ganzen Organismus fiberschwemmt. Von 
alien diesen wird aber das injizierte Tuberkulin aufgenommen 
und festgehalten, wodurch eine intensivste Wirkung moglich 
wird. Nur kann man sich dabei nicht vorstellen, dafi die ab- 
gestofienen Tuberkelrezeptoren als eine Art von Antitoxin, 
wie bei anderen bakteriellen Giften, wirken. 

Auf diese theoretischen Fragen der Auffassung soli 
weiter unten noch eingegangen werden. Jedenfalls schien es 
bei einem derartigen Gedankengange moglich, die Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit auf gesunde Tiere zu fibertragen. Es handelte 
sich ja nur darum, die supponierten Tuberkulinrezeptoren 
einem normalen Meeerschweinchen beizubringen. Sie stehen 
aber im tuberkulosen Gewebe infizierter Tiere zur Verfugung, 
wahrend das Blut nach dem oben Gesagten sie vielleicht auch, 
jedenfalls aber in geringerem Grade, enthfilt. Wenn also 
tuberkuloses Gewebe eines erkrankten Tieres, das man einem 
gesunden einspritzt, daselbst nicht sofort hochgradig ver- 
andert wird, so mufi es auch in diesem Tuberkulin verankern 
und entweder giftig machen oder unter Abgabe von Rezep¬ 
toren, welche sich fiber den Organismus verbreiten, seine 
schfidliche Wirkung ermfiglichen. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschunff. Orlg. Bd. IV. 31 
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I. Das Material lieferte ein vor 2*/ 2 Monaten mit sehr geringen 
Mengen des Stammes Msp., welcher aus einem spontan erkrankten Meer¬ 
schweinchen geziiehtet war, vaginal geimpftes Meerschweinchen. Es zeigte 
beiderseits verkaste Leistendrusen, geschwollene Betraperitoneal-, Portal- 
und Mesenterialdrii6en, eine stark vergrofierte, ganz von Tuberkeln durch- 
setzte Milz. In der I>eber fanden sich vereinzelte kleine Tuberkel im nor- 
malen Gewebe, die Lunge war vollstandig gesund. Milz und 7 nicht 
verkaste Drusen wurden durch ein feines Drahtnetz geprefit, der er- 
haltene Brei wurde durch Aufsaugen in Pipetten mit weiter Miindung ab- 
gemessen und in der Menge von 1,5 ccm fur jedes der beidep folgenden 
Tiere, die 350—380 g wogen, verwendet. 

Meerschweinchen 8 erhalt 1,5 ccm Organbrei + 4 ccm NaCl-Losung 
ip. Die Injektion wird ohne besondere Erecheinungen vertragen. 6 h spater 
erhalt es 0,5 ccm Tuberkulin Hochst in 4 ccm XaCl-Losung, ebenfalls ip, 
Nach Voriibergang der Peritonealreizung erscheint das Tier normal, wird 
dann aber deutlich krank, Beruhrung des Bauches ist schmerzhaft. Am 
nachsten Tage ist das Tier zwar etwas erholt, macht aber immer noch 
einen sehr kranken Eindruck und erhalt neuerlich (gerade 24 h nach der 
Organinjektion) 0,5 ccm Tuberkulin Hochst ohne Verdiinnung. Die darauf 
folgende Peritonealreizung geht rasch voriiber, aber das Tier wird schwer 
krank, sitzt ruhig mit gestriiubtem Haar und lichen von Peritonitis (hoch- 
gradige Druckempfindhchkeit des gespannten Bauches). Der Tod tritt in 
der Nacht ein. Unter der Haut in der Nahe der Injektionsstelle fand sich 
ein helies, sulziges, an Milzbrandinfektion erinnerndes Oedem, ohne mikro- 
skopischen Befund. Im Peritoneum waren ca. 3 ccm eines dicklichen 
Exsudates, reich an meist polynuklearen Leukocyten. Leber und einige 
Teile des Darmes waren mit Fibrinflocken uberzogen, das gerollte Netz 
war dick von kriimeligem, feuchtem Fibrin bedeckt. Praparate daraus 
zeigten polynukleiire Leukocyten und Makrophagen. Aufier Rotung der 
Nebennieren war an den Organen kein auffalliger Befund festzustellen. 
Vollstandige Sterilitat. 

Meerschweinchen 9 erhalt gleichzeitig mit 8 1,5 ccm Organbrei + 4 ccm 
Serum des tuberkulosen Tieres und 6 h spater 0,5 ccm Tuberkulin mit 
4 ccm des gleichen Serums. Der Verlauf war genau wie bei 8, auch dieses 
Tier war am anderen Tage krank, als es die zweite Injektion von 0,5 ccm 
unverdunnten Tuberkulins erhielt. Die Krankheit trat wie bei No. 8 ein. 
am Abend lag das Tier zeitweise auf der Seite, starb aber erst am nachsten 
Tage, 28 h nach der zweiten Tuberkuhninjektion. Der Sektionsbefund war 
bei volliger Sterilitat dem von No. 8 analog. 

II. Das tuberkulose Material wird von Meerschweinchen 10 ge- 
liefert, welches ca. 2 Monate vorher mit dem Stamm Msp. in minimalen 
Mengen subkutan geimpft worden war. Das verblutete Tier hatte ver¬ 
kaste Leistendrusen, geschwollene retroperitoneale und mesenteriale Drusen. 
Die vergroflerte Milz war ganz von nicht verkasten Tuberkeln durchsetzt; 
die Leber zeigte reichlich kleine Kndtchen, ohne grofiere Herde, bei starker 
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Cirrhose. Verwendet wurde die Miiz und ein Stuck Leber bei der gleichen 
Versuchsanordnung wie im I. Versuche. 

Die Organe fur die Kontrollimpfungen lieferte ein verblutetes Meer¬ 
schweinchen 11, welches gegen Hiihnereidotter anaphylaktisch war. Die 
Organe, von denen Miiz und ein Stiick Leber zur Verwendung kamen, 
waren ganz normal. 

Die Versuchstiere wogen 450—500 g. 

Meerschweinchen 12 erhielt 2 ccm normalen Organbrei ip. und nach 
16 h 0,4 ccm Tuberkulin Hochst -f 0,35 ccm einer 35-proz. Glyzerinlosung 
in Bouillon, ebenfalls ip. Die sofortige starke Peritonealreizung ging vor- 
iiber, das Tier erholte sich und erschien nach 8 h ganz munter, 24 h spater 
erhielt es neuerlich 0,5 ccm unverdiinnten Tuberkulins, ohne nach Ablauf 
der Peritonealreizung weiter zu leiden. 

Meerschweinchen 13, vorbehandelt wie No. 12, erhielt nach 16 h 0,75 ccm 
unverdiinnten Tuberkulins und 24 h spater neuerlich 0,5 ccm Tuberkulin. 
Der Verlauf war wie bei 12. 

Meerschweinchen 14 erhielt 2 ccm tuberkulosen Organbreies und 16 h 
spater die gleiche Injektion wie No. 12. Von der eintretenden Peritoneal¬ 
reizung erholte es sich rasch, wurde aber dann krank, war nach 7 h sehr 
druckempfindhch, ruhig, hatte gestraubtes Haar und riehtete sich, auf die 
Seite gelegt, nur mlihsam auf. Nach 24 h war es noch immer krank, aber 
doch besser. Eine neue Injektion von 0,5 ccm unverdiinnten Tuberkulins 
lief den gleichen Krankheitszustand hervor, von dem sich das Tier aber 
am naehsten Tage erholt hatte. 

Meerschweinchen 15, vorbehandelt wie 14, erhielt nach 16 h 0,75 ccm 
unverdiinnten Tuberkulins ip. Nach der voriibergehenden Peritonealreizung 
wurde das Tier ruhig, druckempfindhch, safi mit gestraubten Haaren da, 
zitterte oft. Nach 7 b war es schwerkrank, riehtete sich, auf die Seite ge¬ 
legt, nur spat und miihsam auf. Am anderen Tage war es etwas erholt 
und verhielt sich auf eine neuerliche Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin 
wie No. 14. 

Meerschweinchen 16. vorbehandelt wie 14 und 15, erhielt 16 h danach 
0,75 ccm einer 35-proz. Glyzerinbouillon ip. Nach Voriibergang der Peri¬ 
tonealreizung zeigte das Tier keine besonderen Symptome. Eine 24 h spater 
erfolgte Injektion von 0,5 ccm Tuberkulin fiihrte zu schwerem Krankheits- 
zustande, wie bei No. 14 und 15, der am naehsten Tage gebessert war und 
in Erholung iiberging. 

Es war also tats&chlich in diesen orientierenden Ver- 
suchen gelungen, nach Injektion tuberkulosen Gewebes und 
nachfolgender EinfOhrung von Tuberkulin, normale Tiere schwer 
krank zu machen und bei zweimaliger Tuberkulinanwendung 
sogar zu t6ten. Die Krankheitssymptome sind unverkennbar, 
aber ebensowenig wie beim Tuberkulintode infizierter Meer¬ 
schweinchen durch auffallende Erscheinungen charakterisiert. 

31* 
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Eiue Genesung, wie bei den Tieren des zweiten Versuches, trat 
meist am folgenden Tage ein, doch schienen auch dann die 
Tiere noch einige Tage lang minder lebhaft. 

DaB im zweiten Versuche nicht der Tod, sondern nur 
vorflbergehende, wenn auch schwere Krankheit eintrat, ist be- 
dingt durch zwei Ursachen. ZunSchst durch die GrSBe der 
Tiere: junge Meerschweinchen sind viel empfindlicher, und es 
wurden daher in der Folge nur solche von 200 g Gewicht 
benutzt. Dann h&ngt der Ausfall des Versuches auch von 
der Art des injizierten Gewebes ab: je mehr man davon nehmen 
kann und je dichter dasselbe von tuberkulosen Herden durch- 
setzt ist, desto grOBer wird die passiv flbertragene Tuberkulin- 
empfindlichkeit. 

III. Das tuberkulose Gewebe wird von dem Meerschweinchen 17 ge- 
liefert, welches ca. 2 Mon ate vorher mit minimalen Mengen des Stammes 
Msp. vaginal geimpft war. Das entblutete Tier zeigte beiderseits ge- 
schwollene Leistendriisen, zum Teil verkast, geschwollene, nicht verkiiste 
Retroperitoneal- und Portaldriisen. Die vergrofierte Milz ist ganz tuber- 
kulos, die Leber zeigt vereinzelte Herde, die Lunge ist frei. Venvendet 
werden die Milz, die Leisten-, Retroperitoneal- und Portaldriisen, die ge- 
meinsam durch Draht geprefit 2,2 ccm Brei liefem, der mit physiologischer 
Kochsalzlosung auf 4 ccm Volumen gebracht wird. 

Die Kontrollorgane liefert das normale Meerschweinchen 18, von dem 
Milz und Leber venvendet wird. 2,2 ccm des erhaltenen Breies werden auf 
4 ccm Volumen gebracht mit Kochsalzlosung, welche 12 mg einer auf 
Glyzerin bouillon gewachsenen Haut des Stammes Msp. enthielt. 

Meerschweinchen 19 erhielt 2 ccm tuberkulosen Organbreies, bleibt 
ohne Krankheit, und 24 h spiiter 0,6 ccm unverdunnten Tuberkulins ip. 
Nach Voriibergang der Pcritonealreizung bleibt das Tier ca. 2 h ziemlich 
normal, dann setzt die oben geschilderte Krankheit ein. Nach 9 h erweckt 
das Tier den Eindnick schwerster Krankheit, der bis zum nachsten Tage 
sich noch verstarkt. Der Tod trat 28—31 h nach der Tuberkulininjektion 
ein. In der Bauchhohle waren ca. 7 ccm eines rotlich-triiben, fadenziehenden 
Exsudates mit zahlreichen, meist polynuklearen Leukocyten. Das gerollte 
Netz ist dick mit Eiter bedeckt, in dem noch Inseln des injizierten Gewebes 
kenntlich sind; er besteht aus polynuklearen Leukocyten und Makrophagen, 
die hier und da Triimmerphagocytose aufweisen. Bauchorgane bis auf die 
stark geroteten Nebennieren normal. In beiden Pleura finden sich ca. 
1,5 ccm wenig triiben Exsudates mit miifiig vielen polynuklearen Leuko¬ 
cyten. Vollstiindige Sterilitiit. 

Meerschweinchen 20, vorbehandelt wie No. 19 und nach 24 h mit der 
gleichen Tuberkulinmenge rechts intrapleural geimpft. Nach der Injektion 
schwerer, voriibergehender Reizzustand. Nach 7 und 9 h ganz iihnliches 
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schweres KrankheitsbUd wie bei 19, dem der Tod in der Nacht folgt. Im 
Peritoneum fanden sicb 2,5 ccm triiben Exsudates, mit zahlreichen, meist 
polynuklearen Leukocyten. Auf dem gerollten Netze groBe Mengen fibri- 
nosen Eiters, der sichtbare Reste des injizierten Gewebes enthielt; mikro- 
skopisch besteht- er aus polynuklearen Zellen und Makrophagen, hier und 
da mit Triimmerphagocytose. Organe bis auf die gerotete Nebenniere normal. 
In der rechten Pleura ca. 5 ccm triibroten Exsudates mit miifiig reichlichen, 
meist polynuklearen Leukocyten. Die Lunge 1st vielfach mit zarten Fibrin- 
auflagerungen bedeckt. Auf der linken Seite ahnliches, weniger reichliches 
Exsudat. Vollstiindige Sterilitat. 

Meerschweinchen 21 erhielt 11 ccm Serum, das von den tuberkuldsen 
Tieren No. 17 (frisch) und 10 (28 h alt) herstammte, ip. und 24 h spiiter 
0,6 ccm Tuberkulin ebenfalls ip. War nach 4 h etwas krank, erholte sich 
rasch und blieb munter. 

Meerschweinchen 22, vorbehandelt ip. mit normalen Organen und Tu- 
berkelbacillen, 24 h spiiter mit 0,6 ccm Tuberkulin ip. injiziert, zeigte auBer 
der voriibergehenden Peritonealreizung etwa 3 h lang etwas Krankheit, er¬ 
holte sich bald. Genau so verhielt sich 

Meerschweinchen 23, das bei der gleichen Vorbehandlung nach 24 b 
0,6 ccm Tuberkulin rechts intrapleural erhalten hatte. 

Um bestkndige Wiederholungen zu vermeiden, sei der 
Verlauf der Impfungen und der Sektionsbefund der nach Vor¬ 
behandlung und Tuberkulininjektion gestorbenen Tiere im Zu- 
sammenhange erwShnt. Die Injektion tuberkuloser wie nor- 
maler Organe, die immer intraperitoneal vorgenommen wurde, 
wurde ohne Schaden vertragen; hSchstens Druckempfindlich- 
keit des Bauches und struppiges Aussehen trat ein, das nach 
wenigen Stunden einer Erholung folgte. Natllrlich diirfen die 
Organe keine fremden Bakterien enthalten, die sich sonst sehr 
leicht entwickeln und zu infektioser Peritonitis filhren. Des- 
halb ist es durchaus angezeigt, sich durch eine Kapillar- 
entnahme von dem Zustande der Bauchhohle zu iiberzeugen, 
sobald ein Tier auf die Organinjektion hin Krankheit zeigt 
Mit Ausnahme eines Versuches (Versuch V) wurden die Ex- 
perimente durch diese Zufhlle nicht gestort, wohl aber war 
es nicht mbglich, tuberkuloses Gewebe vom Menschen zu unter- 
suchen, da das bisher zur Verfflgung stehende Leichenmaterial 
(Lungentuberkulose) zu Sekundhrinfektionen fiihrte. 

Als Tuberkulin wurde ausschliefilich das in Original- 
flaschchen zu 1 ccm kaufliche Hochster Praparat verwendet, 
das die Nummern 31 und 32 hatte, einige wenige Versuche 
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betrafen auch die Tuberkelbacillenemulsion von Hochst (Be- 
zeichnung 16. November 08). Die intraperitoneale Injektion 
war bei alien Tieren von einer sofort eintretenden heftigen, aber 
rasch vorttbergehenden Peritonealreizung gefolgt, die auch einer, 
gelegentlich als Kontrolle verwendeten 35-proz. Glyzerinbouillon 
zukam. In der Regel sind danach sowohl die mit tuberkuldsen 
als die mit normalen Organen vorbehandelten Tiere etwas 
krank, wahrend aber die letzteren sich bald erholen, tritt meist 
nach 3 Stunden bei ersteren ein schweres Krankheitsbild auf. 
Die Tiere sitzen ruhig mit gestr&ubtem Haar, zeigen durch 
starke Druckempfindlichkeit des Abdomens ihre Peritonitis an 
und werden matt, so dafi sie, auf die Seite gelegt, sich nur 
milhsam aufrichten konnen. Die Schw&che nimmt zu, so dafi 
sie schliefilich auf der Seite liegen bleiben. Der Tod erfolgt 
dann entweder bald Oder erst nach Stunden, ohne Krfimpfe. 
Der Sektionsbefund war stets derselbe. In der Bauchhohle 
waren einigc Kubikzentimeter eines mfifiig triiben, ofter r6t- 
lichen Exsudates angesammelt, das mehr minder zellreich war. 
Polynuklehre Leukocyten iiberwogen meist, doch war gelegent¬ 
lich auch eine starkere Beteiligung von Lymphocyten zu finden. 
Am Netze waren stets reichliche Mengen krflmeligen, fibri- 
ndsen Eiters abgelagert, ein oder mehrere Klumpen eben- 
solchen Eiters lagen oft frei zwischen den D&rmen. Sie ent- 
hielten oifenbar das injizierte Gewebsmaterial, manchmal schon 
makroskopisch erkennbar und bestehen flberdies aus poly- 
nukle&ren Leukocyten und Makrophagen, die 5fters Triimmer- 
phagocytose zeigen. Die Organe zeigen nichts Besonderes, nur 
die Nebennieren fielen oft durch starke Rotung, selten durch 
Hilmorrhagien auf. Die Pleuren enthielten bei intraperitonealer 
und subkutaner Tuberkulininjektion wenig Fltissigkeit mit ge- 
ringem Zellgehalt, bei intrapleuraler Injektion bildete sich 
Exsudat in reichlicher Menge aus. Selbstverstandlich wurde 
die Sterilitat der Exsudate, des Eiters etc. in jedem Falle 
geprflft, wo sie nicht vollstandig vorhanden war, ist dies aus- 
driicklich erwahnt. Was die mit dem tuberkuldsen Gewebe 
injizierten Tuberkelbacillen betrifft, so konnten solche wohl 
oft aufgefunden werden, aber nicht ohne Mfihe und jedenfalls 
war eine besondere Vermehrung nie erfolgt. 
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IV. Das tuberkulose Material wird von Meerschweinchen 24 geliefert, 
welches vor ca. 2 Monaten mit minimalen Mengen des Stammes Msp. va¬ 
ginal geirapft war. Das verblutete Tier zeigte beiderseits geschwollene 
Leisten- und Achseldriisen, weiter teilweise verkiiste Retroperitoneal- und 
Portaldriisen. MiLz um das Vielfache vergrofiert, ganz von kleineren und 
groBeren Tuberkeln durchsetzt. Leber gelb, stark infiltriert. Milz und 
Stiicke der Leber werden fur sich durch Drahtnetz geprefit; erstere liefert 
einen saftreichen Brei, von dem 4 ccm verwendet, 4 com Leberbrei werden 
zur leichteren Injektion mit 2 ccm NaCl-Losung versetzt. Ueberdies werden 
die tuberkulosen Driisen, die sehr hart sind, unter Zusatz von 2 ccm NaCl- 
Losung zerrieben; beim Durchpressen durch Draht ergeben sich 2,6 ccm 
Flussigkeit. 

Die Kontrollorgane liefert das verblutete, hochgradig pferdeserum- 
anaphylaktische Meerschweinchen 25; es werden Milz und Stiicke von Leber 
verwendet, die 3,5 ccm Brei liefem, dem 2 ccm NaCl-Losung mit ca. 12 mg 
Tuberkelbacillen Msp. zugesetzt werden. 

Meerschweinchen 26 erhielt 2 ccm tuberkulosen Leberbreies (in 3 ccm 
Flussigkeit) und 20 h spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. Gewohnlicher Krankheits- 
verlauf; Tod 26 h nach der Tuberkulininjektion. Typischer Befund. 

Meerschweinchen 27, vorbehandelt wie 36, erhielt die gleiche Menge 
Tuberkulin rechts intrapleural. Zunachst typischer Verlauf. Das Tier ist 
am Abend sehr elend und lebt ca. 2 Tage. Um diese Zeit tritt ein Rectum- 
prolaps auf. Der Tod tritt 76 h nach der Tuberkulininjektion ein. Der 
Sektionsbefund ist zwar der gewohnliche, es finden sich aber sowohl im 
Peri ton ealexsudate, als in den Fibrinmassen eine miifiige Anzahl coliiihnlicher 
Stabchen. 

Meerschweinchen 28 erhielt 2 ccm tuberkulosen Milzbreies und 20 h 
spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. Typischer Krankheits verlauf, Tod in der 
Nacht. In dem sonst typischen Sektionsbefunde fallt auf, dafl die relativ 
nicht sehr zahlreichen Leukocyten des Peritonealexsudates iiberwiegend von 
Lymphocyten gebildet werden. 

Meerschweinchen 29, vorbehandelt wie 28, erhielt die gleiche Tuber- 
kulinmenge rechts intrapleural. Gewohnlicher Krankheitsverlauf. Tod 34 h 
nach der Tuberkulininjektion, sehr viel Exsudat in beiden Pleuren. 

Meerschweinchen 30 erhielt 2,6 ccm verdunnten Saftes tuberkuloser 
Driisen und 20 h spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. Krankheitserscheinungen 
treten nur rudimentar auf und fiihren bald zu vollstundiger Erholung. 

Meerschweinchen 31 erhielt 3,5 ccm normalen Organbreies mit 12 mg 
Tuberkelbacillen und 20* spater 0.6 ccm Tuberkulin ip. Bleibt ohne be- 
sondere Krankheit. 

V. Das tuberkulose Material wird von den 2 Meerschweinchen 33 
und 34 geliefert, welche vor ca. 3 Wochen mit dem LTrin eines Falles von 
mensehlicher Blasentuberkulose zu diagnostischen Zwecken geimpft waren. 
Ihre Tuberkulose beschrankte sich auf Driisenerki-ankiuig und Vergroflemng 
der von Tuberkeln durchsetzten Milz. Nur das eine Tier hatte iiberdies 
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vereinzelte Herde in der Leber. Verwendet wurden beide Milzen und die 
Driisen, die zusammen 4 com Brei gaben. 

Das Kontrolltier 35 war ein normales Meerschweinchen, von dem die 
Milz und Stiicke der Leber verwendet wurden. Dem erhaltenen Brei (6 ccm) 
wnirden 2 ccm einer Aufschwemmung des Tuberkulosestammes Msp. (ca. 
20 mg) zugesetzt. 

Meerschweinchen 36 erhielt 2 ccm des Breies tuberkuloser Organe und 
27 h spater 0,6 ccm Tuberkulin ip. Typisches Einsetzen der Symptome, dann 
protrahierter Verlauf, der nach 51 h zum Tode fiihrt. Gewohnlicher Sektions- 
befund. Yollkommene Sterilitat. 

Meerschweinchen 37, vorbehandelt wie 36, erhielt 24 b spater 0,6 ccm 
Tuberkulin subkutan unter die Bauchhaut. Es entfaltete sich sehr rasch 
ein weiches Oedem, das den ganzen Bauch einnahm, sich spater abgrenzte 
und zu einer Nekrose fiihrte. Etwa 5 h nach der Injektion war das Tier 
deutlich krank, ahnlich wie 36, erholte sich aber am nachsten Tage ganz, 
das Oedem war abgegrenzt, fuhrte spater zur Hautnekrose. 

Meerschweinchen 38 erhielt 3,5 ccm normalen Organbrei mit Bacillen 
und nach 24 h 0,6 ccm Tuberkulin ip. Das Tier zeigte nach Voriibergang 
der Peritonealreizung nichts Besonderes, wurde aber am Abend krank, wobei 
das Vorhandensein ernes knisternden Hautodems festgestellt wurde. Es 
starb ca. 50* nach der Tuberkulininjektion, zeigte unter der Haut die 
Zeichen der Gasphlegmone, im Peritoneum miBfarbiges, iibelriechendes 
Exsudat mit massenhaften anaeroben Stabchen. 

Meerschweinchen 39, vorbehandelt wie 38,.erhielt 24 h spater 0,6 ccm 
Tuberkulin subkutan. Der Verlauf war ahnlich wie bei No. 37, in der 
Schnelligkeit der Oedembildung war kaum ein Unterschied zu sehen, nur 
die Resorption war schneller und Nekrose der Haut trat nicht ein. Be- 
sondere Krankheit war nicht zu bemerken. 

VI. Das tuberkulose Material stammte von Meerschweinchen 40, 
welches wie No. 24 infiziert worden war und beim Verbluten fast den genau 
gleichen Sektionsbefund ergab. Verwendet wurden die Milz und grofie 
Stiicke der ganz tuberkulos infiltrierten Leber, welche zusammen durch 
Drahtnetz geprefit ca. 11 ccm Brei ergaben, welcher ohne Verdiinnung und 
ganz frisch zur Anwendung kam. 

Meerschweinchen 41, welches mit Pferdeserum anaphylaktisiert war. 
lieferte die Kontrollorgane; Milz und Leber wurden durch Draht gepreBt, 
und zu 7 ccm Brei wurde 1,5 ccm einer Aufschwemmung von 25 mg des 
Tuberkulosestammes Msp. gesetzt. 

Meerschweinchen 42 erhielt 2 ccm tuberkulosen Organbreies ip. und 
20“ spater 0,6 ccm unverdiinnten Tuberkulin s ebenfalls ip. Gewohnlicher, 
aber sehr rascher Krankheitsverlauf, der schon 9 h nach der Tuberkulin¬ 
injektion zum Tode fiihrt. Gewohnlicher Sektionsbefund. 

Meerschweinchen 43, vorbehandelt und nachinjiziert wie 42, nur war 
das Tuberkulin verdiinnt in 3 ccm Gesamtfliissigkeit (0,6 ccm Tuberkulin 
und 2,4 ccm NaCl-Losung). Gewohnlicher Verlauf. Tod 11—16 h nach der 
Tuberkulininjektion. Gewohnlicher Sektionsbefund. 
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Meerschweinchen 44, vorbehandelt wie 42, erhielt 20** spater 0,6 ccm 
Tuberkulin -f 0,4 ccm NaCl-Losung subkutan. Das Tier bleibt, wiihrend 
sich sehr rasch Hautodem ausbildet, zunachst munter. Nach 7 h ist ein 
weiches Oedem iiber den ganzen Bauch aufgetreten, das Tier ist ruhig 
geworden, hat gestraubtes Haar. Am nachsten Tage ist das Oedem ge- 
blieben, das Tier ist mehr krank, kiihl, hat haufiges Zittern und stirbt 36 h 
nach der Tuberkulininjektion. Die Sektion ergibt ein starkes, zentral 
eitriges Oedem, in dessen Safte sich ziemlich reichlich fetabchen finden. Im 
Peritoneum sind 4 ccm Exsudat von gewohnlicher Beschaffenheit, in dem 
Bakterien nicht zu finden sind. Ebensowenig in den Fibrinklumpen am 
Netze und den ca. 2 ccm Exsudat der Pleura. 

Meerschweinchen 45, vorbehandelt wie 42, erhielt 20 h spater 0,2 ccm 
Tuberkiilin -f 0,8 ccm NaCl-Losung subkutan. Das Tier bleibt munter, es 
bildet sich ein begrenztes Oedem aus. Nach 7 b scheint eine gewisse 
Krankheit da zu sein, die aber am nachsten Tage volliger Erholung weicht. 
Das Oedem verschwindet. 

Meerschweinchen 47 erhielt ip. 3 ccm Brei von normalen Organen -f 
Tuberkelbacillen und 20* spater 0,6 ccm unverdunnten Tuberkulins ip. 
Bleibt ohne auffallende Krankheit. 

Meerschweinchen 48, vorbehandelt wie 46, erhiilt nach 20* 1 0,2 ccm 
Tuberkulin -f 0,8 ccm NaCl-Losung subkutan. Oedem entwickelt sich ganz 
ahnlich wie bei 45 und ist am nachsten Tage fast resorbiert. Keine sonstigen 
Krankheitserscheinungen. 

Meerschweinchen 46 erhielt 2 ccm Brei tuberkuloser Organe und 20 h 
spater 1 ccm Tuberkelbacillenemulsion Hochst ip. Es entwickelt sich der 
gleiche Syraptomenkomplex wie nach Tuberkulin. Der Tod erfolgt nach 
28 h mit dem gewohniichen Befunde. 

Meerschweinchen 49 erhielt 3 ccm Brei von normalen Organen -f- 
Tuberkelbacillen und 20** spater eine Injektion wie 46 ip. Bleibt (abgesehen 
von der starken Peritonealreizung nach der Injektion) ohne Krankheit. 

VII. Das tuberkulose Material liefert Meerschweinchen 50, welches 
vor ca. 27, Monaten mit dem Tuberkuiosestamm P in sehr geringer Menge 
subkutan geimpft war. Das verblutete Tier zeigte allgemeine Tuberkulose. 
Verwendet wurde die riesig vergrofierte, teils von einzelnen, teils von groften 
konfluierten Herden durchsetzte Milz, sowie die Leber, die ebenfalls kon- 
fluierte, miichtige Herde hatte. Es ergaben sich beim Durchpressen durch 
Drahtnetz 8 ccm Brei, der als solcher zur Anwendung kam. 

Die Kontrollorgane lieferte ein sehr altes Zuchtmeerschweinchen 51, 
dessen Organe atrophisch, sonst normal waren. Milz und Leberstiicke 
lieferten 7 ccm Brei, dem 2 ccm einer Aufschwemmung von ca. 30 mg 
Tuberkulosekultur P zugesetzt wurden. 

Meerschweinchen 42 erhielt 2 ccm tuberkulosen Brei mit 0,6 ccm 
Tuberkulin vermischt ip. Die Peritonealreizung ging bald voriiber, aber 
ihr schlofi sich unmittelbar das gewohnliche Krankheitsbild an, das nach 
8 b so schwer war, dafi das Tier auf der Seite liegen blieb. In diesem Zu- 
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stande lebte es noch bis 28 h nach der Injektion. Der Bektionsbefund war 
der gewohnliche, die injizierten Organteile waren in feuchten und locker- 
kriimeligen fibrindsen Eiter am Netze eingehiillt. 

Meerschweinchen 53 erhielt 2 ccm tuberkuldsen Organbreies ip. und 
8 h danach 0,6 ccm Tuberkulin ip. Nach 6 h war ein schweres Krankheits- 
bild ausgebildet, das nach 15 h zum Tode fiihrte. Gewohnlicher Sektions- 
befund. 

Meerschweinchen 54, vorbehandelt wie 53, erhielt erst nach 28 h 0,6 ccm 
Tuberkulin ip. Es bildete sich der bekannte Symptomenkomplex aus, der 
nach 9 h so schwer war, dafi das Tier unfahig war, sich aufzurichten. 
Dennoch besserte sich der Zustand und fiihrte zur langsamen Erholung. 

Meerschweinchen 55, vorbehandelt wie 54, erhielt nach 28 h 0,6 ccm 
Tuberkulin subkutan. Es kam zu sehr rascher Ausbildung von Oedem; 
der Allgemeinzustand war nach 7 und 9 h schlecht, doch folgte schon am 
anderen Tage Erholung. Das Oedem bildete 6ich zuriick. 

Die Kontrollmeerschweinchen 46 und 57, welche mit den norraalen 
Organen und Tuberkelbacillen gleichzeitig und nach 28 h 0,6 ccm Tuberkulin 
erhalten hat ten, uberlebten ohne besondcre Erscheinungcn; Meerschweinchen 
58, welches nach gleicher Vorbehandlung 28 h spater 0,6 ccm Tuberkulin 
subkutan erhalten hatte, wies ebenfalls 6tarke Hautodembildung auf, die 
zur Resorption kam, ohne dafi der Allgemeinzustand in auffaliiger Weise 
alteriert war. 

Durch diese Versuche ist die Moglichkeit eine Ueber- 
tragung der Tuberkulinempfindlichkeit von kranken auf gesunde 
Tiere nachgewiesen. Die Empfindlichkeit wird dabei eine so 
hohe, dafi schon eine einzige Injektion von wenig mehr Tuber¬ 
kulin, als die seinerzeit konventionell zur Totung bereits 
tuberkuloser Tiere angenoramene Menge von 0,5 ccm, aus- 
reicht, urn nach schwerer Krankheit den Tod kleiner Meer¬ 
schweinchen herbeizufiihren. 

Die Kontrollversuche zeigen, dafi weder normale Organe, 
noch solche von andersartig anaphylaktisierten Tieren weder 
allein, noch in Korn bination mit relativ sehr grofien Mengen 
von Tuberkelbacillen aus Kulturen ein gleiches Ereignis herbei- 
ffihren konnen. Es ist also die Uebertragbarkeit der Tuber¬ 
kulinempfindlichkeit an die Einfflhrung spezifisch tuberkulos 
verSnderten Gewebes gebunden. 

Wie schon oben bemerkt wurde, gelingen die Versuche 
urn so besser, je mehr und je hochgradiger tuberkulSses Organ- 
material man den Versuchstieren zufflhren kann; Organe, 
welche nur erst geringe Tuberkeleruption zeigen, sind auch 
fiir die Uebertragung der Empfindlichkeit wenig wirksam. 
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Dagegen scheint das Organ, welches man benutzt, weniger 
von Bedeutung zu sein: wenn nur die tuberkulose Gewebs- 
ver&nderung genflgend ausgebildet ist und man genug Material 
zur Verfflgung hat, macht es kaum einen Unterschied, ob man 
z. B. Milz Oder Leber verwendet. 

In der Regel wurde die Tuberkulininjektion etwa 20 Stunden 
nach der Vorbehandlung mit den tuberkulosen Organen ge- 
geben, mit gutem Erfolge. Der VII. Versuch zeigt aber, daB 
die Empfindlichkeit auch auftritt bei gleichzeitiger Injektion 
von Tuberkulin und einer solchen, welche der Organinjektion 
nach 8 Stunden folgt. In diesen Versuchen scheint sogar die 
Empfindlichkeit bei einem Intervall von 28 Stunden zwischen Vor¬ 
behandlung und Tuberkulineinspritzung abgenommen zu haben. 
Doch ist zu bemerken, daB dieser Versuch mit einem anderen 
Stamme von Tuberkelbacillen ausgefflhrt ist, als die Mehrzahl 
der flbrigen Experimente. Eine genauere Feststellung dieser 
Verhaltnisse war vorlflufig aus Materialmangel nicht mdglich, 
doch wSre es nicht unwahrscheinlich, daB in alien Fallen die 
Moglichkeit einer Uebertragung der Empfindlichkeit nachiaBt 
und aufhort, was leicht verstandlich ist, wenn man bei den 
Sektionen sieht, welche Mengen von Leukocyten das injizierte 
tuberkulflse Gewebe in kurzer Zeit einhiillen und wahrschein- 
lich durch Phagocytose (zunachst eine solche der Makrophagen) 
unschadlich machen. 

Im flbrigen hat sich herausgestellt, daB die Uebertragung 
durch Gewebe, das von verschiedenen Bacillenstammen tuber- 
kulos verflndert war, in derselben Weise moglich war, so daB 
das Gelingen der Versuche von der Beschaffenheit des ver- 
wendeten Bacillenstammes nicht abhflngig sein durfte. 

Die schweren Folgen der Tuberkulininjektion fflr passiv 
empfindlich gemachte Meerschweinchen traten am schonsten 
hervor, wenn sowohl die tuberkulosen Organe, wie das Tuber¬ 
kulin an der gleichen Stelle, also meist intraperitoneal, gegeben 
wurden. Doch wurden auch gflnstige Resultate bei der Ein- 
spritzung in zwei verschiedene serflse Hohlen erzielt, und 
wenigstens in einem Falle gelang es 1 ) auch durch subkutane 

1) Helmholz (diese Zeitschrift, Bd. 3, No. 4) gibt an, die Pirquet- 
sche Kutanreaktion bei Meerschweinchen mit Semm tuberkuloser Tiere 
iibertragen zu haben. 


Digitized h 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



482 


Oskar Bail, 


Digitized by 


Tuberkulinanwendung bei intraperitonealer Vorbehandlung den 
Tod des Tieres herbeizufuhren *). Dagegen ging die Hoffnung, 
eine besondere Reaktion passiv empfindlicher Tiere durch 
subkutane Tuberkulineinspritzung zu finden, wenigstens in 
der bishen gefibter Methodik, nicht in Erfiillong, da auch 
normale Tiere mit der Ausbildung von Oedem reagierten. 

Es ist nicht leicht, die Versuche jetzt schon zu deuten, 
wenngleich sich vermuten lafit, daB ihre richtige Erklarung 
zu Fortschritten in dem Verst&ndnisse der Tuberkulinreaktion 
und damit der Tuberkuloseinfektion Qberhaupt, ffihren kSnnte. 
Sicher ist das eine, daB spezifisch ver&ndertes Gewebe allein 
zu passiver Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit fiihrt. 
Mit Blut, beziehungsweise Serum von infizierten Tieren konnte 
ein Resultat nicht erzielt werden, weder in frOheren Versuchen, 
noch in einem diesmal angestellten Experimente (Meerschwein- 
chen 21), bei dem sehr groBe Mengen von Serum von Tieren, 
deren Organe die Empfindliehkeit zu flbertragen vermochten, 
zur Anwendung kamen. Das stimmt mit den Ergebnissen 
von Friedemann Qberein, w&hrend Yamanouchi positive 
Resultate erzielt hatte. Allerdings handelte es sich bei ihm 
um eine Uebertragung mit artfremdem Serum, und zwar auf 
Kaninchen, so dafi seine Ergebnisse mit den vorliegenden 
nicht ohne weiteres zu vergleichen sind. 

Nach dem eingangs erw&hnten Gedankengange, der ja 
die mitgeteilten Studien veranlaBt hat, erscheint allerdings die 
Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit mit Serum als 
moglich und es fragt sich, inwiefern der Versuchsausfall den 
Gedanken rechtfertigt. Besteht die Empfindliehkeit einfach in 
der Moglichkeit, das Tuberkulin festzuhalten, das sonst beim 
normalen Tiere als ein nicht zum Angriff bef&higter Fremd- 
kSrper einige Zeit im Organismus bleibt, urn dann schlieBlich 
ausgeschieden zu werden, oder wird das Tuberkulin im tuber- 
kulosen oder passiv empfindlichen Tiere in eine neue, akut 
giftige Modifikation umgewandeltV 

1) Die bakterielle Infektion, die in diesem Falle in Oedem bei der 
Scktion festgestellt wurde, diirfte das Resultat nicht triiben, da sie iiber 
das Oedem nicht vorgeschritten war und mit dem Tode des Tieres sicher 
nicht im Zusammenhange stand. 
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Wasserraann und Bruck legten sich bei ihren Ver- 
sucheu, die Tuberkulinwirkung zu erklSren, zwei Fragen als 
hauptsSchlich vor: 1) Warum zieht ein irgendwo im Korper 
befindlicher tuberkulbser Herd auch kleinste Mengen von 
Tuberkulin aus dem ganzen Kreislaufe an? 2) Warum folgt 
dann eine Erweichung des Herdes? Dabei hatten sie vor- 
wiegend die lokale Tuberkulinwirkung, und zwar beim Men- 
schen, im Auge, wahrend sie die Allgemeinreaktion, das Fieber, 
aus einer Kombination der uberhaupt fiebererzeugenden Wir- 
kung von Bakterienpr&paraten und der spezifischen Resorption 
von Stoffen erklarten, welche bei einer Verbindung von 
Bacillensubstanz, Antikbrper und Komplement lbslich werden. 

In den experimentellen Uebertragungsversuchen beim 
Meerschweincben liegen die VerhSltnisse offenkundig ganz 
anders und die Fragestellung muB daher auch eine ganz 
andere sein. Hier tritt die Allgemeinreaktion in Form einer 
todlichen Vergiftung, die nicht mit Fieber, sondern mit Tem- 
peratursenkungen einhergeht, gSnzlich in den Vordergrund. 
Von einer lokalen Tuberkulinwirkung ist nichts zu sehen und 
kann auch nicht wohl etwas zu bemerken sein. 

Die obige Fragestellung bleibt also entscheidend. Ueber- 
einstimmend mit Wassermann und Bruck muB die An- 
nahme gemacht werden, daB eine besondere Affinitat zwischen 
Tuberkulin und tuberkulosem Gewebe vorhanden sein muB, 
wobei aber statt von Antikorpern von Rezeptoren fur ersteres 
gesprochen werden soli, die nur das letztere besitzt. Solche 
entstehen im tuberkulosen Gewebe und bleiben in ihm aktions- 
fahig, wenn es dem getoteten, infizierten Tiere entnommen 
und einem normalen injiziert wird, was also nichts anderes 
als eine Uebertragung von Tuberkulinrezeptoren bedeutet. 

Die Schwierigkeiten beginnen erst jetzt. Die zun&chst 
nur am erkrankten Gewebe haftenden Rezeptoren konnten 
sich von demselben loslosen und in den Kreislauf eintreten. 
Dadurch wird Tuberkulin gebunden, wozu ein gesundes Tier 
sonst nicht die F&higkeit hat. Ein ins Blut iibergegangener 
Rezeptor niederster Ordnung (nach Ehrlichs Ausdrucks- 
weise) muBte den Charakter eines Antitoxins haben, er wiirde 
das Tuberkulin auffangen und sein Herantreten an irgend- 
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welche empfindliche Zellen hindern. Die schwere Vergiftung 
wfirde nur zu erklfiren sein, wenn der abgelOste Rezeptor 
den Charakter eines solchen III. Ordnung hat, der mit einer 
seiner Gruppen das Tuberkulin auff&ngt, mit der anderen es 
an empfindliche Zellen heranbringt. 

Es kfinnte aber die bloBe Verbindung von Tuberkulin 
und Rezeptor selbst giftig sein, womit ein Uebergang zu der 
zweiten ErklSrungsmoglichkeit gefunden ware, welche die Ver¬ 
giftung auf eine Modifikation des Tuberkulins durch das tuber- 
kulfise Gewebe, Oder vielleicht des letzteren durch das erstere 
zuriickffihrt. Bereits Wassermann und Bruck nehmen 
etwas Aehnliches bei ihrem Erklfirungsversuche des Reaktions- 
fiebers an, ohne allerdings einen klaren Ausdruck zu geben, 
der freilich beim gegenwSrtigen Stande der Kenntnis auch 
nicht so leicht aufzufinden ware. 

SchlieBlich bliebe noch an eine Addition zu denken, ent- 
sprechend der Additionshypothese, welche Babes entworfen 
hat und nach der das im tuberkulosen Gewebe enthaltene 
Tuberkulin + dem injizierten das MaB dessen fiberschreiten 
wiirde, was auch ein gesundes Tier ertragen kann. 

Inwiefern die Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit 
in das Gebiet der anaphylaktischen Erscheinungen gehort 
(Lfiwenstein und Rappaport) und durch die Erforschung 
dieser beeinfluBt werden konnte, lSBt sich noch nicht erortern. 

Jedenfalls aber wiirde die richtige ErklBrung der Tat- 
sachen einen Fingerzeig ftlr die Immunisierungsversuche gegen 
Tuberkulose geben konnen. Man kann versuchen, die Ent- 
stehung des tuberkulfisen Gewebes zu verhindern, was mit 
einer vollstandigen Verhinderung der Ansiedelung der Tuberkel- 
bacillen im Korper gleichbedeutend ware. Dieses Ziel hat 
man auf verschiedene Weise, in neuerer Zeit im wesentlichen 
durch Behandlung mit irgendwie, natfirlich oder kfinstlich ab- 
geschwachten Kulturen, also auf dem Wege Pasteurs er- 
reichen wollen (v. Behring, R. Koch, Levy, Bartel u. a.). 
1st aber einmal das tuberkulfise Gewebe ausgebildet, so besteht 
auch im Kfirper eine sonst nicht vorhandene Empfindlichkeit 
gegen die Giftstoffe, welche die Bacillen nach Art des Tuber¬ 
kulins bilden und welche gewiB ffir die Tuberkulose k rank- 
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heit von allergroBter Wichtigkeit sind. Sie miiBten anti- 
toxisch bekfimpft werden and nur die richtige Erkl&rung der 
Tuberkulinempfindlichkeit' kann den Weg zu einer richtigen 
antitoxischen Immunisierung zeigen. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt. normale Meerschweinchen durch Injektion 
tuberkulbsen Gewebes von infizierten Tieren gegen eine gleich- 
zeitige Oder nachfolgende Injektion von Tuberkulin empfind- 
lich zu machen. Der Grad der passiv flbertragenen Empfind- 
lichkeit hangt von der Menge des injizierten tuberkulQsen 
Gewebes ab. 


Nachsatz zur Korrektur. Weitere Versuche haben 
ergeben: 

1) Bei Injektion groBerer Mengen tuberkulosen Organ- 
breies (5 ccm) konnen normale Tiere schon bei einer Tuberkulin- 
injektion von 0,2 ccm sterben. 

2) Es ist gelungen, die Tuberkulinempfindlichkeit von 
Meerschweinchen auch mit tuberkuldsem Gewebe von Kanin- 
chen herbeizuftthren. 

3) Die Injektion tuberkulosen Gewebes, selbst in groBen 
Mengen, ist fflr bereits tuberkulbse Meerschweinchen unschad- 
lich; das erkrankte Gewebe enthait also an sich kein freies 
Tuberkulin, Qbertrfigt aber die Empfindlichkeit. 

4) Das gleiche ist der Fall bei dem Gewebe infizierter 
Tiere, welche mit Tuberkulin (bis 1,2 ccm) getotet wurden. 
Auch solches Gewebe enthait kein nachweisbares Tuberkulin, 
flbertragt aber noch immer die Empfindlichkeit auf normale 
Tiere. 
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Naphdruck verboten. 

[Aua dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Tkerapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber den EinflnB der Sanghyper&mte anf den HSnsekrebs. 

Von Dr. Francesco Nassetti ans Bologna. 

Mit 20 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. November 1909.) 

Bei der Entwicklung von Geschwfilsten wird von ver- 
schiedenen Autoren groBer Wert auf die aktive Hyperfimie 
gelegt. Durch den ZufluB von Nfihrstoffen und damit durch 
die Aktivierung des Zellstoffwechsels soil die Hyperfimie jene 
Zellgrnppen zur Wucherung veranlassen, die im embryonalen 
oder in einem mehr oder minder entwickelten Zustande stehen 
geblieben, an ihren Funktionen durch spfirliche Ernfihrung 
verhindert, lange Zeit im SchoBe der Gewebe verborgen und 
unschfidlich geweilt haben. 

Alle Reize, wie Traumen, physikalische, chemische, bak- 
terielle Einflilsse, die Ribbert als einfache Gelegenheitsur- 
sachen einer Geschwulst, die sogenannte Reiztheorie dagegen 
als bestimmende Ursachen ansieht, sollen gerade durch die 
von ihnen veranlaBte Hyperfimie wirken. In jedem solchen 
Falle ist aber die Existenz besonderer neubildungsffihiger 
Keime unerlfiBlich, weil an sich auch eine lange und wieder- 
holt einwirkende Hyperamie normale Zellen niemals zu einer 
atypischen tibergreifenden Wucherung veranlassen kann. 

Die irritative Entstehung von Geschwfilsten istexperimentell 
auf verschiedenem Wege versucht worden; z. B. durch In- 
jektion von Sudanfil III unter die Haut von Kaninchen 
(Fischer und Snow), durch Reizung der Salamanderlinse 
mit Aether (R e i n k e), der Tiercornea mit Silbernitrat (Schott- 
1 fin der). Aber die Resultate waren immer negativ oder doch 
sehr unsicher. 

Es ist jedoch bisher nicht systematisch versucht worden, 
experimentell eine einfachere Frage zu prfifen, nfimlich den 
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Einflufi, den eine einfache Hyperfimie auf die Wucherung von 
Zellen mit neoplastischen Eigenschaften ausflben kann. 

Beim Menschen siud allerdings einige Heilversuche mittelst 
Stauung und Saughyperamie an malignen uud nichtmalignen 
Tumoren gemacht worden (Bier, Ritter). Aber die Zahl 
der behaudelteu Fftlle ist gering, die Resultate sind wider- 
sprechend, so dafi aus ihnen keine eindeutigen Resultate zu 
gewinnen sind. Ich mdchte hierbei daran erinnern, dafi 
Ritter auf Grund seiner Beobachtungen, die bei etwa zehn 
meist malignen Tumoren niemals eine Vergr5fierung unter der 
Schrflpfbehandlung, sondern zum Teil Verkleinerung, zum Teil 
Verschwinden ergeben hatten, der Hyper&mie jede Reizwirkung 
auf verborgenes Keimgewebe abspricht. Diese Behauptung 
ist meiner Meinung nach nicht ganz berechtigt, da Ritter 
schon an vollkommen entwickelten Neoplasmen experimentiert 
hat, deren Elemente, Gefafie, Zellen und Stroma, Eigenschaften 
haben, die sehr weit von denen embryonaler Keime und eben 
beginnender Tumoren verschieden sein kdnnen. 

Unter Anwendung der Schrdpfbehandlung, deren hyperfimi- 
sche Wirkung bekannt ist, und mit Mausekrebs als Versuchs- 
material, waren giinstigere Bedingungen fflr diese Unter- 
suchungen gegeben. Man konnte vor Oder unmittelbar nach 
der Ueberimpfung oder direkt an der Neubildung in ihren ver- 
schiedenen Altersstadien den Einflufi der Hyperfimie auf die 
Entwicklung dieser speziellen Geschwulst untersuchen. 

Ehe ich jedoch auf die Beschreibung der einzelnen Ex- 
perimente eingehe, mdchte ich zunachst folgende Frage kurz 
besprechen: Welches ist im allgemeinen die Wirkung der 
Schrdpfbehandlung? Nach Beantwortung dieser Frage wird 
die Deutung der erhaltenen Resultate leichter gelingen. 

Die AUgemein wirkung der Schropfbehandlung beruht auf direr starken 
Beeinflussung dee Blut- und Lymphkreislaufes in dem behandelten Gewebe. 
Durch Aufsetzen einee Saugglases auf eine Korperstellc und durch die 
Luftverdiinnung in ihm kommt es zu einem Zustromen des Blutee und 
der Gewebsfliissigkeiten aus den benachbarten Gebieten. Wegen der Druck- 
verminderung unter dem Saugglase entsteht eine Stauung oder erhebliche 
Verminderung der Geschwindigkeit des Blut- und Lymphstromes. Die so 
gebddete Hyperamie, die Bier friiher fiir eine gemischte hielt, ist in Wirk- 
lichkeit nur passiv. Trotzdem ist es moglich, die Zirkulation erheblich zu 
Zeitschr. f. ImmanltXttforschang. Grig. Bd. IV. 32 
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beschleunigen, Blut und Lymphe an bestimmten Stellen durch wiederholtes 
Aufsetzen und Abnehmen des Saugglases in erheblichem Umfange zu er- 
neuern, wenn die Pausen zwischen den einzelnen Applikationen einige 
Minuten betragen. Denn gerade in dieser Zwischenzeit nehmen Blut und 
Siifte, die vorher angesaugt worden waren, ihren normalen Weg wieder 
auf, um von neuem Blut und neuer Lymphe bei der folgenden Applikation 
ersetzt zu werden (Klapp). Bleibt das Saugglas dagegen eine gewisse Zeit- 
lang ohne Unterbrechung am Platze, so entsteht in der Umgebung ein 
richtiges Stauungsodem, das an imd fur sich nur eine schwache und un- 
bestiindige bakterizide Wirkung besitzt, aber imstande sein soil, eine in¬ 
tensive Phagocytose hervorzurufen (Graff, Joseph). 

Auf Gruud der obigen Ueberlegungen habe ich nun auf 
Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. Friedberger 
eine Reihe von Versuchen unternommen, die mir Antwort auf 
folgende Fragen geben sollten: 

1) Hat die Hyper&mie durch Schropfbehandlung Einflufi 
auf die Wucherung und die Virulenz tiberimpfter Krebs- 
zellen ? 

2) Beeinflufit die Schropfbehandlung irgendwie die Ent- 
wicklung und den Charakter des M&usekrebses ? 

Versuchstechnik und Methodik. 

Fflr die Schropfbehandlung habe ich Sauggl&ser nach dem 
Modell von Bier und Klapp benutzt, kleine Glasglocken, 
die ich je nach der GrbBe der zu behandelnden Tumoren Oder 
zu hyper&misierenden Gebiete verschieden groB w&hlte. Die 
Ansaugung bewirkte ich vorzugsweise mit der Wasserstrahl- 
luftpumpe, weil sich hiermit besser als mit Gummib&llen inner- 
halb weiter Grenzen der Grad der LuftverdQnnung durch Ver- 
stellen des Hahnes variieren lieB und auBerdem bei einer 
bestimmten Tierreihe gleichzeitig unter ganz den gleichen Be- 
dingungen gearbeitet werden konnte. In den ersten Versuchen 
habe ich noch SaugglSser mit Gummib&llen verwendet. Aber 
nachdem ich ihre M&ngel erkannt hatte, ging ich bald zur 
Saugpumpe fiber. 

Vor der Behandlung wurde die betreffende Hautstelle mit 
Calciumhydrosulfid enthaart, dann ebenso wie die R&nder des 
Saugglases mit Vaseline eingefettet. Die so vorbereitete Maus 
wurde auf ein kleines Brett aufgespannt, auf dem ihr Schwanz 
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und ein Vorderbein so befestigt wurde, daB sich das Tier 
nicht bewegen konnte. 

Die Uebertragung der Tumormassen in die Achselhbhle, 
die sonst fiir die Entwicklung besonders geeignet ist, verbot 
sich hier deshalb, weil an dieser Stelle naturlich die Appli- 
kation des Saugglases Schwierigkeit macht. Die Transplantation 
geschah so, daB der Tumor etwa in der Mitte zwischen Leiste 
und Achsel zur Entwicklung kam, also an einer Stelle, an 
der die Schropfbehandlung an den kleinen Tieren immer leicht 
ausfuhrbar war. Beim Andrucken der Glasrander und be¬ 
sonders beim mehr oder minder weiten Oeffnen des Hahnes 
wolbte Sich die Haut oder die zu behandelnde Geschwulst 
in die Glocke vor und legte sich hier an. 

In einer Reihe von Versuchen habe ich die Saughyper&mie 
nicht direkt auf die Geschwulst, sondern auf das umgebende 
Gewebe wirken lassen, und zwar mittelst folgenden einfachen 
Kunstgriffes. In die Glasglocke ( b ) fiihrte ich eine zweite, kleinere, 
von nahezu konischer Form und mit vollkommen geschlossener 
Spitze genau von der GroBe des Tumors ein. Die fein ausge- 
zogene Spitze war durch die obereOeffnung des auBeren eigent- 
lichen Saugglases durchgefuhrt und beriihrte eben die Wand 
des leicht gekrummten Rohransatzes, der die Verbindung mit 
der Pumpe herstellte. Die innere, am 
Ende geschlossene Glocke muB so tief 
sein, daB die Rander ihrer Oeffnung in 
derselben Ebene wie die der auBeren 
liegen. So war es leicht, zu erreichen, 
daB der Tumor vor der Saugwirkung 
geschiitzt ganz unter der inneren Glocke 
lag und sich auf die Ansaugung hin 
zwischen dem auBeren Rand des inneren 
und inneren Rand des auBeren Glases K 8- 

nur die den Tumor umgebende Zone vorwolbte. Ich stelle 
in Fig. 1 die Art dieser einfachen Vorrichtung zu besserem 
Verstandnis dar: In der Miindung der inneren Glocke (a) 
liegt ein kleiner Tumor, seitlich davon sieht man zwei Haut- 
falten infolge der Saugwirkung nur in den Raum b eintreten. 
Mit diesem Hilfsmittel kann der Tumor nur von einer „in- 
direkten Hyperamie“ beeinflufit werden, wie diese Applikations- 
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weise irn Gegensatz zu der vorher beschriebenen „direkten 
Hyperfimie“ genannt sei. 

Mit der einen Oder anderen Methode behandelte ich tag- 
lich die verschiedenen Tiergruppen, etwa 20—25 Minuten 
lang, nur bei wenigen wurde die Anwendung des Saugglases 
bis zu 30—40 Minuten ausgedebnt. W&hrend einer Sitzung 
wurde das Saugglas wiederholt abgenommen und aufgesetzt, 
wie ich es in der Bierschen Klinik bei der Behandlung von 
Furunkeln, Panaritien usw. gesehen habe. Ich selbst liefi 
nach einer Saugbehandlung von einer oder hdchstens 2 Minuten 
Pausen von etwa 1 Minute folgen. Dieses Verfahren wurde 
an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen, und zWar etwa 
8—10 Tage lang etwa wiederholt. Es wurden ebensoviel ge- 
impfte Tiere als Kontrollen behandelt. Auch die Vergleichs- 
tiere wurden mit Calciumhydrosulfit enthaart. Natflrlich 
wurde mit groBter Sorgfalt die Aspirationsst&rke reguliert 
und bei den M&usen derselben Serie moglichst gleich ge- 
halten. Ferner wurden die Tiere, besonders die mit groBen 
oder ulcerierten Tumoren behafteten, isoliert gehalten, um zu 
vermeiden, daB die Tiere gegenseitig durch BiBverletzungen 
die Entwicklung der Tumoren beeinfluBten. 

Die Schropfbehandlung wurde zu verschiedenen Zeiten 
angewendet. Namlich a) etwa eine Woche lang vor der 
Impfung an der Stelle, wo diese stattfinden sollte; b) gleich 
nach der Impfung; c) auf dem kleinen neu gebildeten Tumor 
von dem Tage an, an dem er sich deutlich palpieren lieB; d) an 
schon gut entwickelten Geschwiilsten von Erbsen- bis gut 
KirschengrSBe und von verschiedenster Bescbaffenheit (gut flber- 
h&utete Tumoren, solche mit Ulcerationen, Degenerationen, 
Eiterungen); e) an LymphdrQsen mit metastatischen Prozessen 
oder an Kontinuitatsmetastasen. 

Als Versuchstiere benutzte ich hier in Berlin gezogene 
weiBe M&use. Die Uebertragung von Tier zu Tier fflhrte ich 
mit der im Londoner Imperial Cancer Research allgemein be* 
nutzten Methode aus, die gute Resultate gibt, weil sie die zu 
flbertragenden Krebszellen moglichst wenig sch&digt. Bei der 
Impfung wurde die Eaniile in die Inguinalgegend eingestochen 
und im Unterhautbindegewebe soweit vorgeschoben, bis die 
Spitze den beabsichtigten Punkt erreichte, auf den dann das 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber den Einfiufi der Saughyperamie auf den Mausekrebs. 491 


Digitized by 


Material durch VorstoBen des Stdtapels gebracht wurde. Alle 
diese MaBregeln wurden unter strengster Asepsis ausgefQhrt. 
Alle bearbeiteten Tumoren, sowohl die behandelten wie die 
Kontrollen, warden nach dem Tode des Tieres makroskopisch, 
viele auch mikroskopisch auf etwaige Aenderungen der Struktur 
des Neoplasmagewebes untersucht. 

I. Waehstmn and Charaktere unseres MEnsekrebses. 

Der von mir zu den Experimenten benutzte Mausekrebs 
ist der Ehrlichsche No. 34, der uns in dankenswerter Weise 
von Herrn Geheimrat Ehrlich flberlassen worden ist Seine 
histologischen Charaktere will ich weiter unten im Zusammen- 
hang mit den histologischen Charakteren der behandelten 
Tumoren besprechen, um sie fibersichtlicher direkt vergleichen 
zu kdnnen. 

Der Ausfall der Impfung nach obiger Technik war im 
Mittel in 95 Proz. positiv, bei einzelnen Tierreihen sogar in 
100 Proz. Diese Zahlen beweisen deutlich, daB unsere 
Impfungsbedingungen sehr giinstig waren. 

Die Inkubationszeit unseres Tumors, d. h. der Zeitraum 
zwischen der Impfung und dem Augenblick, wo ein kleines 
Knotchen eben zu ftthlen war, wechselte im Mittel von 8 bis 
zu 10 Tagen. Natfirlich versuchte ich bei jedem Tier festzu- 
stellen, ob das kleine neugebildete Knotchen entzflndlicher 
oder neoplastischer Natur war. Um diese Differentialdiagnose 
zu stellen, deren ich fur meine speziellen Experimente be- 
durfte, mufite die Inkubationszeit und die folgende Entwicklung 
des Knotchens sorgfaltig beachtet werden. Bekanntlich ent- 
steht ja ein entziindlicher Knoten immer in einer kurzeren 
Zeit als ein echter Tumor, namlich etwa innerhalb der ersten 
5 oder 6 Tage nach der Impfung, w&chst dann in kurzer Zeit 
zu ErbsengrOBe und verschwindet meist fortschreitend spurlos. 
Manchmal bleibt jedoch ein derbes Kndtchen von Nadelkopf- 
grSBe flber, das sich bei der mikroskopischen Untersuchung 
als dichtes, ziemlich zellarmes Bindegewebe erweist. In anderen 
Fallen entwickelt sich dann, wenn das entzlindliche Knotchen 
beinahe oder ganz verschwunden ist, an seiner Stelle der 
echte Tumor. 
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Die weitere Entwicklunf unseres Krebses, den man, wie 
gesagt, im allgemeinen 8—10 Tage nach der Impfung in der 
GrQBe eines Hirsekornes ffihlen kann, l&Bt sich im Mittel der 
Beobachtungen folgendermafien angeben: Vom 13. bis zum 
15. Tage nach der Impfung hat der Tumor ErbsengrQBe, bis 
zum 20. Mandel- oder HaselnuBgrQfie, bis zum 30. KirschengrQfie. 
Selbstverst&ndlich kamen verschiedene Ausnahmen vor, wie ohne 
weiteres ein Blick auf die Tafeln II, IV, VI, X lehrt, die die 
Entwicklung der GeschwQlste an Kontrollm&usen darstellen. 

Die wachsende Neubildung nahm die verschiedensten 
Formen der Entwicklung an und zeigte auch h&ufig die re- 
gressiven Metamorphosen, wie sie beim experimentellen M&use- 
carcinomen bekannt sind. 

H&ufig machte der Tumor Metastasen in den Leisten- und 
AchseldrQsen. 


n. Beobachtung fiber Entwicklung und Waahstum der 

Gesohwfilste. 

Zu besserer Veranschaulichung habe ich Bildung und 
Wachstum der GeschwQlste, die bei gleichem Ursprung und 
bei gleichen EigentQmlichkeiten eine identische Behandlung 
erfuhren oder als Kontrollen dienten, tabellarisch dargestellt. 
Die Orientierung in diesen Tabellen ist leicht. Einige ent- 
halten die Dauer der SchrQpfbehandlung, alle entbalten das 
Impfdatum und die betreffende Grdfie und besondere Form 
mit eventuellen L&sionen (GeschwQre, Krusten), die ich bei 
der PrQfung an den GeschwQlsten jeweilig feststellte. Hierbei 
ergibt sich leicht aus dem Vergleich der Kontrolltumoren mit 
den geschrdpften die etwaige Beeinflussung, die die Behandlung 
auf diese gehabt hat. 

Die Kontrolltumoren sind auf diesen Tabellen 
mit weiten Quadraten in folgender Weise bezeichnet, ( : 
w&hrend die behandelten oder auf hyper&mischer Region 
gewachsenen GeschwQlste mit einer einfachen Konturlinie be¬ 
zeichnet sind. —■>. Die Schorfe und nekrotischen Zonen 
werden durch ( ) kleine Schraffierung dargestellt, 

die GeschwQre durch eine vollst&ndig mUg schwarze 

Zeichnung • Das Zeichen f bezeichnet 

den Tod \*y des Tieres. Ein kleiner Pfeil bei 

einem von zwei benachbarten Tumoren besagt, 
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daB nar dieser der Schropfbehandlung unterworfen wurde 
. Der Buchstabe M innerhalb eines Tumors bedeutet, 
69 - j daB dieser als Metastase des anderen zu betrachten 
ist. Endlich stellen die st&rkeren senkrechten Linien 
in den Tafeln die Grenzen der Hyper&miedauer dar. 

Da die Schrbpfbehandlung zu verschiedenen Zeitpunkten 
angewendet worden ist, werde ich die Beschreibung ent- 
sprechend anordnen. 


A. Hyperftmisierung vor der Verimpfung. 
(Tafel I und II.) 

Ein Vergleich der Tafeln I und II (Kontrollen) ergibt 
sofort eine verschiedene Entwicklung der beiden Tumorserien. 
Vor allem bemerkt man eine allgemeine Verzdgerung im 
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Auftreten der Neubildung um einige Tage. Am 28. M&rz, 
also 8 Tage nach der Impfung, waren scbon an 6 Kontroll- 
mSusen kleine hirsekorngroBe Knotchen zu filhlen, w&hrend 
bei den geschropften Tieren keine Spur von Geschwulst be- 
merkbar war. Bei diesen erschienen erst am 30. M&rz 3 Knoten 
und vom 30. M&rz bis zum 2. April 2 weitere. 



Tafel II. 


Gleichzeitig mit diesem versp&teten Auftreten bieten diese 
Tumoren ein etwas verzogertes Wachstum, besonders in der 
ersten Periode. In der Tat besteht am 15. April ein gewisser 
GrSBenunterschied zwischen den Geschwtilsten, und noch am 
30. April, also einen Monat nach der Impfung, erreicht keiner 
der 5 Tumoren der Tafel I die GroBe der Qberlebenden Kon- 
trollen No. 2 und 9. Die Mortalit&t der Kontrolltiere erscheint 
grOBer als die der behandelten. Eine weitere, vielleicht nicht 
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bedeutungslose Tatsacbe ist, daG bei vier von den bebandelten 
Tieren (3, 4, 5, 9 auf Tafel I) die Impfung vollst&ndig negativ 
verlief, w&hrend sie bei alien Kontrollen positiv ausfiel. 

6 . Hyper&misierun g unmittelbar nach der 

Impfung. 

(Tafel III-IV, V—VI.) 

Die Resultate berflhren sich mit denen der vorigen Gruppe. 
Auch hier versp&tet sich in beiden Reihen behandelter Tiere 



(Tafel III und V) die Bildung des Tumors um einige Tage. 
Es findet sich ferner eine ausgesprochene VerzSgerung der 
weiteren Entwicklung im Jugendstadium der Geschwulstmasse, 
wogegen sptter (am 20. Tage nach der Impfung) kr&ftige Ent- 
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wicklung zu konstatieren ist Hiervon kdnnen wir uns aus 
dem Vergleich der Tafel III und IV, V and VI Gberzeugen. 
Aus den ersten beiden ergibt sich, daB am 8. April zwischen 
beiden Geschwulstserien ein ausgesprochener GrOBenunter- 
schied bestand, dafi dieser am 15. April verringert war, und 
daB schlieBlich am 30. April die Tumoren der einen Reihe 
mit denen der anderen gleiche GrflBe baben. Dasselbe, nur 
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Tafel IV. 


noch deutlicher, ergibt sich bei den Miusen der Tafel V 
und VI. 

Auch zeigt sich in alien 4 Versuchsreihen, daB auf die 
behandelten M&use mehr negative Impfungsresultate als auf 
die Kontrollen fallen; n&mlich drei negative auf Tafel III gegen- 
tiber nur einem auf Tafel IV und vier negative auf Tafel V 
gegentiber einem auf Tafel VI. 
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Tafel V. 



Tafel VI. 


€. HyperSmisierung der neugebildeten Tumoren. 

(Tafel VII, VIII, IX, X.) 

Ich wfihlte hierzu 40 Mause mit einem kleinen, linsen- 
bis erbsengroBen, neugebildeten Tumor, die am selben Tage 
mit dem Material eines und desselben Tumors geimpft worden 
waren. Ich teilte sie in 4 Serien zu 10. Die eine Serie 
(Tafel VII) erfuhr 7 Tage hintereinander eine leichte HyperSmi- 
sierung der Geschwulst, eine zweite Serie (Tafel VIII) wurde 
etwa mit doppeltstarker Saugkraft w&hrend derselben Zeit be- 
handelt, eine dritte (Tafel IX) wurde mit der oben beschriebenen 
Modification der Saugglocke indirekt hyperSmisiert, die vierte 
(Tafel X) diente als Kontrolle. Es ergaben sich folgende 
Resultate: 

a) Die schwach geschrSpften Tumoren (Tafel VII) sind 
durch die Behandlung gar nicht beeinfluBt worden; ihr Volumen 
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war sowohl am 15. April wie am 25. April dem der Kon- 
trollen (Tafel X) nahezu gleich. Auch die Geschwiirs- und 
Zerfallsprozesse unterscheiden sich nicht merklich. Die Mor- 
talitSt ist hier bei den behandelten Tieren grofier als bei den 
unbehandelten. 

b) Bei fast alien stark geschropften Tumoren (Tafel VIII) 
trat wfihrend der Behandlung eine oberfl&chliche Verschorfung 




und dann Geschwflrsbildung auf. Die MortalitSt war bei diesen 
Fallen sehr erheblich, so daB einen Monat nach der Ver- 
impfung von 10 Mausen nur noch 3 am Leben waren. Bei 
zweien von diesen letzteren (No. 2 und 8) war jedoch die 
Geschwulst vollstandig verschwunden. No. 2, ein Tumor, der 
bei Beginn der SchrSpfbehandlung (8. April) die Gr5Be einer 
kleinen Erbse hatte, wuchs wahrend der Behandlung bis etwa 
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zur Gr5Be eines Maiskornes (15. April), jedoch unter Ge- 
schwQrsbildung; nach dem Anssetzen der Behandlung ver- 
schorfte das Geschwfir, verkleinerte sich, die erhabenen R&nder 
flachten sich ab, so daft am 25. April an der Stelle nur noch 
ein kleiner Schorf bestand, der dann abfiel, nachdem sich 
unter ihm die Epidermis neu gebildet hatte. Die kleine Ge- 
schwulst des Tieres No. 8 yerschwand statt dessen ohne jeden 
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Tafel X. 


ulcerSsen ProzeB mit einfacher fortschreitender Verkleinerung 
des Kndtchens bis zu vollstSndiger Unfflhlbarkeit. Auch in 
diesem Falle gab es kein Rezidiv. 

Da jedoch auch in der Kontrollserie X ein Tumor spontan 
geschwunden ist, so ist wohl in der Deutung dieser Versuche 
die grdfite ZurGckhaltung geboten. 

Immerhin ist der RGckgang des Tumors 2 (Tafel VIII), 
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der bereits eine relativ betrSchtliche GrOBe erreicht hatte, 
bemerkenswert. Sodann ist es auch in alien Fallen eklatant, 
daB z. B. am 25. April die gestauten Tumoren der Tafel VIII 
bedeutend an GroBe binter denen der Tafel X zurflckstehen. 
Der EinfluB der intensiven Schropfung scheint also unver- 
kennbar vorbanden zu sein. 

c) Die mit indirekter Hyperamie behandelten Tumoren 
(Tafel IX) fallen sofort durch die verlangsamte Entwicklung 
auf. Noch einen Monat nach der Impfung erreicht keiner die 
DurchschnittsgroBe der Kontrollen (Tafel X). Ulcerationen 
fehlen (bis auf einen: No. 2). Die Mortalitat ist sehr gering. 
Ein Tumor (No. 8) verschwindet wahrend der Schrdpfbehandlung. 

d) Bei den Kontrolltumoren (Tafel X) ist das Verschwinden 
eines, allerdings sehr schwach entwickelten Tumors (No. 5) 
ohne Spur von Nekrose Oder Ulceration hervorzuheben, das 
spontan zwischen dem 20. und 25. Tage nach der Impfung 
eintrat. 

D. Hyperamisierung weiter entwickelter Tumoren. 

(Tafel XI—XIV.) 

Die Schrdpfbehandlung wurde an einer Reihe von Ge- 
schwtllsten in mehr oder weniger weit vorgeschrittener Entwick¬ 
lung angewendet, die absichtlich in verschiedenen Zustanden 
ausgewahlt wurden, d. h. mit und ohne Ulceration, mit und 
ohne Zerfall, von kleinem und von groBem Volumen. Jedem von 
diesen behandelten Tumoren wurde ein Kontrolltumor gleichen 
Alters und gleicher Herkunft und mit annahernd gleichen 
auBeren und inneren Eigenschaften gegenubergestellt Die letz- 
teren wurden durch Palpation ermittelt; denn dabei lieB sich 
sehr leicht aus der Konsistenz erkennen, ob und eventuell in 
welchem Grade ein ZerfallsprozeB bestand oder ob andererseits 
die Geschwulstmasse einem sklerosierenden ProzeB unterlag. 

Auf den einzelnen Tafeln sind dann die Tumoren ver- 
einigt, die nahezu identische Eigenschaften boten; dabei 
findet sich neben jeder behandelten Geschwulst die dazu 
gehSrige Kontrolle. Auf Tafel XI sehen wir ziemlich volu- 
minose Tumoren von weicher Konsistenz, die also tief dege- 
neriert, aber nicht ulceriert waren; auf Tafel XII ziemlich 
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derbe, ebenfalls nicht ulcerierte Tumoren; auf Tafel XIII voll- 
st&ndig Oder an der Oberfl&che diffus verschorfte Tumoren 
und schlieBlich auf Tafel XIV mehr oder weniger tief ulce¬ 
rierte und darunter einige vereiterte. 

a) Die Tumoren in weit vorgeschrittener Degeneration 
(Tafel XI) gingen unter der Schropfbehandlung merklich an 
Gr5Be zurflck, ja zwei (No. 3 und 5) verschwanden vollst&ndig. 
Die Kontrollen dagegen wuchsen stark und tdteten das Tier in 
ktirzerer Zeit. Es sei noch mit einigen Worten auf die Ent- 
wicklung der 3 behandelten Geschwfllste eingegangen. 



Tafel XI. 


Tumor No. 1, der bei Beginn der Behandlung Grofie und Form einer 
Mandel hatte, war am eiebenten (letzten) Tag der Behandlung deutlich, etwa 
um die Halfte, verkleinert und diflus, oberfliichlich nekrotieiert. Der Schorf 
fiel ab und hinterlieS ein Geechwiir: wahrenddem verkleinerte sich die 
Neubildung weiter, so da8 nach weiteren 7 Tagen nur noch eine kleine 
Kruste mit einem kleinen Enotchen iibrig war. 

Der Tumor No. 3, ursprunglich kleinmandelgrofi, nekrotisierte w ah rend 
der Behandlung oberflachlich, ulcerierte tief unter Verringerung dee Volumens, 
bedeckte sich dann mit einem Schorf, echlofi und verkleinerte sich water, 
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die Rander ebneten sich und verechwanden allmahlich. 14 Tage nach der 
Behandlung fand sich an der Stelle des Tumors nur noch ein kleiner 
Schorf, am 19. Tage war dieser abgefallen und die Haut schon vollstandig 
vernarbt. 

Tumor No. 5, von Kirschgrofie, bietet fast denselben Verlauf. Auch 
hier war etwa 12 Tage nach der Behandlung an der Stelle der Geechwulst 
nur noch eine kleine Erhebung. Eine metastatisch erkrankte Axillardriise 
war jedoch erheblich geschwollen und nahm teilweise den Baum der pri- 
maren Geechwulst ein. 
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Tafel XII. Tafel Xin. 

b) Die aiteren Tumoren von fester Konsistenz und ohne 
Ulcerationen (Tafel XII) verhielten sich erheblich anders als 
die obigen. Bei alien dreien (1, 3, 5) ergab sich erhebliche 
Volumenzunahme. 

c) Auf Tafel XIII habe ich 3 Tumorenpaare hOheren 
Alters und verschiedener Gr5Be vereinigt, die an der Ober- 
flache eine nekrotische Zone (No. 1 u. 2) Oder eine Kruste 
hatten (No. 3, 4, 5, 6). 

Unter der Schrftpfbehandlung sah ich bei No. 1 Abfall der nekro- 
tischen Partie, Austritt von Zerfalismasse und Verkleinerung. In der Folge 
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granulierte das Geschwiir reichlich, verschorfte, die erhabenen Geschwulst- 
rander retrahierten sich und legten sich aneinander, so dafi am 13. Tage 
vom Beginn der Behandlung des etwa kirschengrofien Tumors nur noch 
ein etwa stecknadelkopfgrofles Kndtchen mit einem zarten Schorf iibrig 
war. Der Kontrolltumor dagegen wuchs progressiv und behielt dabei in 
der Mitte eine nekrotische Hautstelle. 

Bei den Nummern 3 und 5 fiel der Schorf friihzeitig wahrend der 
Schrbpfbehandlung unter Geschwiirsbildung ab. Weiterhin zeigte sich 
No. 3 in den sechs der Behandlung folgenden Tagen gar nicht vergrofiert, 
No. 5 dagegen verschwand total, so dafi beim Tode des Tieres an seinem 
Platze nur noch ein kleiner 
Schorf bestand. 

d) Was den EinfluB der 
Hyper&mie auf mehr Oder 
weniger tief ulcerierte Tu- 
moren anlangt (Tafel XIV), 
so batte iqh beinahe iden- 
tische Resultate bei den 
Nummern I, 3, 5, 7. 

Hier zeigt sich namlich 
wahrend der Schropfbehandlung 
eine geringere Volumabnahme, 
die in den folgenden Tagen we¬ 
niger merklich fortdauert. Von 
No. 1 war beim Tode der Maus 
keine Spur iibrig, sondem nur 
ein kleiner Schorf. Vollstandige, 
wenigstens scheinbare Heilung 
ergab auch No. 3 und 7. Dagegen 
zeigten alle KontroUen progres¬ 
sives Wachstum mit Fortbestehen 
des ulcerosen Prozesses, der hier 
und da von mehr oder weniger 
festsitzenden Schorfen verdeckt 
wurde. 

E. Hyper&misierung von lymphatischen und 
Nachbarschaftsmetastasen. 

(Tafel XV.) 

Es interessierte noch, zu prQfen, wie sich gegentiber der 
Saughyper&mie jene inguinalen und axillaren Lymphdriisen 
verhalten, die sich infolge von Metastasenbildung bei dem 
weiteren Wachstum der Geschwulst vergrSBerten. Desgleichen 

Zottachr. f. ImmnDitStsforschong. Orlf. Bd. IV. 33 
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stellte ich Versuche an den Kndtchen an, die sekund&r in 
n&chster Nahe des prim&ren entstanden und als eigent- 

liche Nachbarschaftsmeta- 
stasen anzusehen waren. 

Bei No. 1 verschwand eine 
kleine hireekomgrofie Metastase 
unter der Behandlung vollstandig. 
Bei No. 3 wandte ich die Saug- 
hvperamie auf eine grofie Nach- 
barschaftsmetastase an, die weiter 
wie die entsprechende Kontroll- 
metastase vvuchs. Bei No. 5 da- 
gegen ulcerierte eine erbeengroBe 
Axillardriise unter der Schropf- 
behandlung und verkleinerte sich 
merklich. 


Bei alien zugehdrigen 
prim&ren Tumoren beob- 
achtete ich langsames, aber 
stetiges und fortschreiten- 
des Wachstum. Dasselbe 
sah ich an den geschwol- 
lenen Axillar- und Inguinal- 
drflsen wShrend der Behandlung des Prim&rtumors (z. B. 
No. 1, 5 auf Tafel XI). 

III. Pathologisoh-anatomiaohe Untersuchung der Tumoren. 

A. Makroskopische Untersuchung. 

Bei der Isolierung der Neubildungsmassen aus dem 
Nachbargewebe wurden die Beziehungen zu diesem beriick- 
sichtigt. Sowohl bei den behandelten Tumoren wie bei den 
Kontrollen war stets nur eine geringe infiltrative Wucherung 
vorhanden, so daB die Geschwiilste immer leicht aus Muskeln 
und Haut stumpf auszuldsen waren. 

Bei der Praparierung der Geschwiilste von solchen MSusen, 
die wShrend der Schrbpfbehandlung oder etwas nachher star ben 
Oder absichtlich getotet wurden, waren immer im lockeren 
Bindegewebe, besonders an der Peripherie, kleine, bald zirkum- 
skripte, bald diffuse Blutpunkte zu sehen, die zusammen einen 
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rdtlichen Hof darstellten. Beim Zerschneiden solcher Ge- 
schwfllste zeigteo namentlich Sltere, mit mehr oder weniger 
ausgedehnten Erweichungsherden, kleinste Extravasate, die sich 
durch ihre Farbe von der grauweiBen Neubildung deutlich 
abhoben. Diesen Befund kleiner, interner, parenchymatoser 
und externer H&morrhagien habe ich niemals bei Kontroll- 
tumoren beobachtet. Ebenso habe ich niemals bei indirekt 
hyper&misierten Geschwfllsten (Tafel IX) Blutpunkte im Ge- 
webe gesehen, wohl aber mehrmals in der Zone lockeren 
Bindegewebes um die Geschwnlst, die direkt der Zone des 
Saugapparats ausgesetzt war. In der groBen Mehrzahl der 
FSlle habe ich auBerdem konstatiert, daB Geschwfllste, die sich 
auf einer hyper&misierten Partie entwickelten, sp&ter Verfalls- 
prozessen anheimfielen, als die entsprechenden Kontrollen. 
Bei jungen, direkt geschropften Tumoren * erfolgte die Er- 
weichung frtiher als bei den Kontrollen und nahm grSBeren 
Umfang an, die indirekt geschrSpften verhielten sich umgekehrt. 

Sklerosierung mit Konsistenzvermehrung habe ich nur 
bei ulcerierten Tumoren gesehen, die vor verschieden langer 
Zeit behandelt waren und nur dann, wenn sie eine fortschrei- 
tende RGckbildung geboten hatten. 

B. Mikroskopische Untersuchung. 

Unser Tumor ist ein Adenocarcinom. Die Drflsenstruktur 
ist deutlich (Fig. 2): Haufen von Epithelzellen, Schl&uche mit 
Schichtepithel bilden zusammen groBe Schollen, die durch 
Bindegewebszflge voneinander getrennt werden. Im ersten 
Entwicklungsstadium der Geschwulst haben die Krebszellen 
viel Protoplasma und einen nuclein- und nucleolenreichen 
Kern. Mitosen sind zahlreich. Das Stroma erscheint mehr 
oder weniger dicht, mehr oder weniger reich an Zellen, je 
nach dem Alter und den besonderen Verh&ltnissen der Ge¬ 
schwulst. Zahlreiche Kapillaren; Infiltrationen mit beweglichen 
Elementen finden sich nur bei Eiterung in der Geschwulst. 
Verfallserscheinungen am Protoplasma und am Kern beobachtet 
man etwa vom 10.—15. Tage nach der Impfung ab, stets im 
Zentrum der Neubildung. 

Bei den behandelten Tumoren wurden einige Modifikationen 
dieses Verhaltens beobachtet. Wahrend oder einige Zeit nach 

33* 
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der Behandlung sieht man sowohl mitten im Stroma als im 
peripheren Bindegewebe kleine, bald zirkumskript herdfbrmige, 



Fig. 2. 

bald mehr Oder weniger diffuse Blutungen (Fig. 3). Diese 
sind zahlreicher in den aiteren Tumoren als in den jungen 
und fehlen vollstSndig bei den kleinen, indirekt geschrbpften 
Geschwfilsten. Wurde die histologische Untersuchung erst 
langere Zeit nach der Behandlung angestellt, so waren als 
Spuren dieser Blutungen kleine H&ufchen aus Kristallen und 
aus orangegelben PigmentkSrnchen zu finden. Mit diesen 
Blutergiissen ist immer eine polynucle&re Infiltration des 
Bindegewebes verbunden aus wirklichen Phagocyten, die 
manchmal zirkumskripte Zonen einnimmt. 

Bei den Tumoren, die wahrend und nach der SchrSpf- 
behandlung fortschreitend gewachsen waren, fand ich intensive 
Wucherung des Bindegewebsgerfistes, das zellreich war, bei 
denjenigen dagegen, die eine Kiickbildung erfahren hatten, 
war das Stiitzgewebe dicht und zellarm geworden. Im Krebs- 
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gewebe habe ich immer, auch bei ganz jungen Kndtchen, 
degenerative Prozesse, wie Karyolyse und Koagulationsnekrose 



Fig- 3- 

des Protoplasmas, namentlich an jener SuBeren Turaorpartie 
gesehen, die der Einwirkung der Hyperamie am meisten aus- 
gesetzt war. In den tiefen Partien dagegen waren die Krebs- 
zellen besser erhalten und zeigten einige Zeit nach der Be- 
handlung lebhafte Mitosen. 

Auch bei den Tumoren, die auf hyperamisierter Partie 
gewachsen waren (Tafel I, III, V), sah man reichliche Karyo- 
kinesen erst nach dem 20. Tage der Schropfbehandlung, 
aber Spuren degenerativer Erscheinungen am Protoplasma 
und am Kern traten spater bei der folgenden Entwicklung der 
Neubildung auf. 

Auf einige Punkte sei noch besonders eingegangen. 

Um festzustellen, wie und warum einige Geschwiilste nach 
der Behandlung verschwanden, wurde jene Partie, in der sie 
saBen, mit besonderer Beriicksichtigung des Unterhautbinde- 
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gewebes untersucht. War die Neubildung unter Ulceration ver- 

schwunden (No. 1, 7 auf Tafel XV, No. 3, 5 auf Tafel XI, No. 2 

auf Tafel VIII), so fand sich immer in situ eine intensive Binde- 

gewebswucherung und kleinzellige Infiltrationszonen in engster 

Beziehung zu den BlutgefaBen. Nur in einera der ffinf F&lle 

konnte ich Reste von Krebsgewebe entdecken. Fig. 4 stellt 

einen Schnitt durch das Unterhautbindegewebe einer Maus 

(No. 3 auf Tafel XI) dar, in dera urspriinglich ein groBer 
\ 



Fig. 4. 


Tumor gelegen hatte. Wie man sieht, ist es sehr zellreich 
und besitzt leukocyt&re Infiltrationsherde, von denen zwei sehr 
deutlich sind; hier und da alte Blutungen; seitlich erscheint 
eine Zone von Krebszellen in Form eines feinen Streifens. 
Diese Zellen sind leidlich erhalten, aber arm an Karyokinesen 
und erscheinen gleichsam komprimiert und an die Peripherie 
des eintretenden Bindegewebes gedrangt. 

Verschwand dagegen der Tumor wahrend oder nach der 
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SchrSpfbehandlung ohne jede Andeutung von Nekrose und 
Ulceration (No. 8 auf Tafel VIII und IX, No. 1 auf Tafel XV), 
so findet sich zwar auch ausgesprochenste Lymphzelleninfil- 
tration, aber fast gar keine oder iiberhaupt keine Bindegewebs- 
wncherung. Fig. 5 bringt einen Schnitt durch das Unterhaut- 
bindegewebe der Maus No. 8 auf Tafel IX vom ca. 17. Tage 
nach dem Beginn der Behandlung. Es fand sich ein kleiner, 
aber tief zerfallener Rest der rasch zuriickgebildeten und an- 



Fig. 5. 


scheinend vollstandig verschwundenen Neubildung. Von den 
Krebszellen sind jedoch nur noch feinste Granulationen ubrig, 
die eine rundliche Zone mit zablreichen, verschieden groBen 
Hohlen darstellen. Rings herum ist das Bindegewebe mit 
Leukocyten infiltriert. 

Bei der Maus No. 5 auf Tafel X, bei der eine kleine Ge- 
schwulst spontan verschwand, ergab die histologische Unter- 
suchung etwa einen Monat nach der Impfung einen Kern gut 
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erhaltener Krebszellen und sehr spfirliche Phagocyteninfiltration 
im peripheren Bindegewebe. 

Id den gef&rbten Pr&paraten vom Serum, dem Blut und 
deu festen Massen aus ulcerierenden Tumoren, babe ich auch 
bei leichter Aspiration niemals vollstandig unversehrte Neu- 
bildungszelien gefunden. 

Zusammenfassung. 

1) Vorherige Hyperfimisierung der gewahlten Impfstelle 
bewirkt verzQgertes Auftreten der Tumoren, dem sich spfiter 
verzdgertes Wachstum der Neubildung besonders in dem ersten 
Entwicklungsstadium anschlieBt. Ferner ist in diesen Fallen die 
Impfung in grSBerer Haufigkeit als bei den Kontrollen negativ. 

2) Hyperamisierung der Impfstelle gleich nach der Impfung 
bewirkt auch eine allgemeine, und zwar etwas starkere Ver- 
zCgerung des ersten Auftretens der GescHwulst als im Falle 1. 
Das Wachstum ist auch verzdgert, jedoch nur in den ersten 
10—14 Lebenstagen, nachher wird es lebhaft und tippig. Auch 
hier scheinen mehr negative Impfresultate prozentual vor- 
handen zu sein als bei den Kontrollen. 

3) Bei jungen, kaum gebildeten Knoten zeigt sich durch 
leichte Behandlung keine Beeinflussung. Starke Behandlung 
bewirkt Nekrosen und Ulcerationen der Neubildung mit fol- 
gender Volumenverkleinerung, zweimal sogar mit vollstandigem 
Verschwinden des Tumors. Unter indirekter Hyperamie wachst 
das Kndtchen langsam, aber gleichmaBig und progredient 

4) Danger bestehende Neubildungen, die tief degeneriert, 
aber noch unversehrt sind, ulcerieren unter der Behandlung, 
entleeren Zerfallsmaterial und verkleineren sich dadurch. Das 
Geschwiir granuliert leicht, seine erhabenen Rander ver- 
flachen sich und so kann Heilung mit anscheinend voll¬ 
standigem Verschwinden der Geschwulst eintreten. Bei nicht 
degenerierten Knoten mit fast fibrOser Konsistenz, die seit 
einiger Zeit in ihrem Wachstum stationar geblieben sind, 
scheint die Behandlung ein Wiedererwachen ihrer Aktivitat 
zu bewirken. 

Geschwfllste, die infolge degenerativer Prozesse ulceriert 
sind, werden im allgemeinen durch die Schrdpfbehandlung 
gUnstig beeinfluBt, indem das GeschwQr reichlich und gut 
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granuliert, die erhabenen Rfinder aus Geschw ulstgewebe sich 
haufig verkleinern, aneinanderlegen und bisweilen bis zam 
Verschwinden abflachen. Unter dem gebildeten Schorf kann 
die Regeneration der Epidermis erfolgen. 

5) Ueber den EinfluB der SchrSpfbehandlung auf Eonti- 
nuitats- und Drfisenmetastasen kbnnen wir nur angeben das 
Verschwinden eines kleinen Knbtchens in einem Falle, Ver- 
kleinerung in einem anderen, Wachstum in einem dritten. 
Die Resultate sind also wecbselnd und widersprecbend. 

6 ) Pathologisch-anatomisch finden wir im allgemeinen 
Blutungen im Stfitz- und umgebenden Bindegewebe und an- 
schlieBend leukocytale Infiltration und Wucherung der Binde- 
gewebszellen. Das Krebsgewebe zeigt frflhzeitig degenerative 
Erscheinungen, besonders in den fiuBeren der Hyper&mie direkt 
ausgesetzten Partien; lebhafte Wucherung der unversehrt ge- 
bliebenen Krebszellen tritt in der Regel einige Zeit nacb der 
Behandlung auf. Von 5 Fallen, in denen die Geschwulst unter 
Ulceration verschwunden war, bot nur einer Reste von Tumor- 
gewebe, alle aber gewuchertes und infiltriertes Bindegewebe. 
Verschwindet der Tumor ohne Nekrose oder Ulceration, so 
bleiben einige Zeit Reste von vollstandig degeneriertem Epithel- 
gewebe mitten in gleichfalls mit Phagocyten infiltriertem Binde¬ 
gewebe bestehen. 
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Nachdruck verboten . 

Ueber erworbene ImmunitSt gegen Rekurrens bei 
Ornithodorus moubata. 

Von 

Prof. Dr. Sohnberg, und Dr. Manteufel, 

Reg.-Rat im Kais. Qesundheits- Oberarzt in der Schutztruppe 

amte. Deutsch-Ostafrika, friih. wissensch. 

Hilfsarbeiter im Kaia. Ges.-Amt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. November 1909.) 

Im Januar 1908 wurden etwa 100 junge Ornithodorus- 
zecken, die seit dem Auskommen aus dem Ei zweimal an 
gesunden Ratten gefiittert worden waren und sich dabei als 
nichtinfiziert erwiesen hatten, an rekurrenskranken Ratten ge¬ 
fiittert, und zwar die eine Halfte an einer mit ostafrikanischer 
Rekurrens, die andere an einer mit russiscber Rekurrens in- 
fizierten Ratte. Sie wurden dann im Thermostaten bei 22° 
verwahrt und flbertrugen beim spateren Saugen an gesunden 
Ratten alle 6—8 Wochen prompt und gleichmaCig sowohl die 
russische als auch die afrikanische Spirochatose von Anfang 
Marz 1908 bis Ende Oktober dieses Jahres (cf. Arbeiten aus 
dem Kais. Gesundheitsamte, Bd. 29, p. 337). Im Laufe dieser 
Zeit ging der groBere Teil der Zecken allm&hlich ein, die 
Gberlebenden hauteten sich wohl nach jedem Saugakt, aber 
die Eiablage war sp&rlich, und aus den abgelegten Eiern 
kamen keine Jungen aus. Anfang 1909 waren jedenfalls in 
jedem der zwei Zeckengliiser nur noch 12 bezw. 15 Stock 
Zecken vorhanden, und zwar sowohl M&nnchen als Weibchen. 
Bei der Filtterung der mit afrikanischer Rekurrens infizierten 
Tiere am 30. Dezember 1908 trat keine Infektion mehr ein, 
ebensowenig bei der Filtterung der mit russischer Rekurrens 
infizierten Zecken am 12. Januar 1909. Die Filtterung beider 
Serien Ende Februar ergab ein zweites negatives Resultat. 
Am 19. Mai 1909 wurden die Tiere aus beiden Glfisern an 
einer mit Zeckenfieber infizierten Ratte gefiittert und von nun 
an die Zeckengl&ser a u f dem 60 0 Brutschrank*) verwahrt; in 

1) Die Temperatur ist hier etwa 28°. 
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dem einen Glase befanden sich noch 10, io dem zweiten 
11 Zecken. Bei der Ffltterung an zwei gesunden Ratten am 

19. Juni 1909 trat in beiden Fallen wider Erwarten keine 
Infektion ein. Darauf wurden die Zecken am 19. Juli 1909 
abermals an einer mit Zeckenfieber infizierten Ratte gefflttert 
Anch diesmal war bei der Ffltterung an gesunden Ratten am 

20. August 1909 keine Uebertragung zu erzielen. 

Zerzupft man Zecken, die in dieser Weise ofters an 
Zeckenfieberratten gesogen haben, so findet man am 1. und 

2. Tage noch bewegliche Spirochflten im Darminhalt, der 
flbrigens bereits nach 24 Stunden eine tief dunkelbraune 
Farbe hat und zahlreiche dunkle (Melanin?) Korperchen ent- 
hait. In einer Zecke, die am 3. Tage nach dem Saugen zer¬ 
zupft wurde, fanden wir nur unbewegliche Spirochflten, in 
einer am 4. Tage zerzupften neben unbeweglichen vereinzelte 
schwach bewegliche, in den am 5. und 6. Tage zerzupften 
wurden mikroskopisch Spirochflten nicht gefunden. Bei intra- 
peritonealer Verimpfung des Darminhalts (je einer Zecke) auf 
Ratten konnte nur am 1. und 2. Tage nach dem letzten Saug- 
akt eine Blutinfektion mit Rekurrens erzielt werden; die am 

3. und 4. Tage beobachteten und zum Teil beweglichen 
Spirochflten waren also nicht mehr imstande, eine Ratte zu 
infizieren. 

Wir vermuten, daB der dauernde Aufenthalt der Zecken 
bei 22° fflr Ornithodorus moubata in der Gefangenschaft un- 
zutrflglich ist und sonderlich die Vermehrung beeintrachtigt. 
Berflcksichtigt man, daB Marchoux (Compt. rend. Soc. Biol., 
T. 63, 1907, p. 298) bei Argas miniatus durch dauernde Ver- 
wahrung bei Temperaturen unter 20° einen Verlust der In- 
fektionstfihigkeit in Bezug auf Hflhnerspirochflten beobachtet 
hat, so kann man die obigen ErgebDisse dahin deuten, 
daB der dauernde Aufenthalt der Ornithodoruszecken bei 22° 
-auch fflr die Vermehrung der in ihnen epthaltenen Rekurrens- 
spirochflten nicht gflnstig ist und deshalb die Fflhigkeit der 
Zecken, beim BiB die Infektion zu flbertragen, eher erliseht 
als unter gflnstigeren Temperaturbedingungen. Es ist dabei 
aber wohl nicht anzunehmen, daB die niedrige Temperatur an 
und fflr sich die Spirochflten in der Zecke vernichtet, da die 
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Rekurrensspirochaten bekanntlich sogar Eisschranktemperaturen 
ziemlich lange ertragen und dabei im Reagenzglas langer am 
Leben bleiben als bei hSheren Temperaturen (37°). Offenbar 
wird nur der Vermehrungsintensitat ein vorzeitiges Ziel 
gesetzt. 

Im grofien und ganzen sprechen also die er- 
haltenen Ergebnisse nicht gerade fflr die An- 
nahme, daB in unseren Breiten Zecken jemals 
beim Riickfallfieber die gleiche Rolle gespielt 
haben, wie es bei Ornithodorus in Afrika der 
Fall ist. 

Als zweite Tatsache, die mehr theoretisch und fflr die 
Zfichtung von Rekurrensspirochaten im Laboratorium Interesse 
beansprucht, ergibt sich aus unseren Versuchen, dafi die 
Ornithodoruszecken gegen Rekurrens in gleicher Weise wie 
die Wirbeltiere eine aktive Iramunitat erwerben. Der bio- 
logische Unterschied zwischen den verschiedenen Typen der 
Rekurrensspirochaten, der sich bei den Immunitatsstudien an 
Wirbeltieren ergeben hat, kommt bei diesen Versuchen nicht 
zum Ausdruck, da auch die Zecken, die eine Infektion mit 
russischen Spiroch&ten flberstanden hatten, gegen die 
zweite Infektion mit ostafrikanischen Spirochaten immun 
werden. Das steht mit den bisherigen Erfahrungen allerdings 
durchaus nicht im Widerspruch, da die erwflhnten Differenzen 
deutlich nur dann zutage treten, wenn man hochgradige 
Immunsera quantitativ mit den verschiedenen Spiroch&ten- 
stflmmen austitriert, wflhrend bei der Nachimpfung immuner 
Tiere mit heterologen Stfimmen bei Wirbeltieren ebenfalls 
flbergreifende Resultate erzielt wurden. 

Die Vernichtung der Rekurrensspirochaten bei den im- 
munisierten Zecken findet anscheinend im Darminhalt, und 
zwar extracellular statt. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB auch unter natflrlichen 
Bedingungen eine Immunisierung von Zecken gegen die 
Rekurrensinfektion vorkommt und als Erklflrung fflr die be- 
kannte epidemiologische Erfahrung Bedeutung hat, daB haupt- 
sflchlich die jungen Zecken fflr die Verbreitung der Infektion 
in Betracht kommen. 
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Zusammenfassung. 

1) Der lfingere Aufenthalt von Ornithodorus moubata bei 
Temperaturen von 22° ist ffir die Vermehrung der in ihnen 
enthaltenen Rekurrensspiroch&ten nicht gtlnstig; die Fahigkeit 
der Zecken, beim BiB die Infektion zn flbertragen, erlischt 
eher als nnter gflnstigen Temperaturbedingungen. 

2) Die Zecken der gleichen Art kdnnen eine aktive Ira- 
munit&t gegen Rekurrens erwerben. Die Verrichtang der 
Spirochaten bei den immunisierten Zecken findet anscheinend 
im Darminhalt statt. 


Nachdruck verboten. 

Alexin oder Proagglutinoid? 

'Von Dr. Osv. Strong, Helsingfors. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. November 1909.) 

Es ist schon lange Zeit bekannt gewesen, dafi frische Sera 
in grdBerdn Dosen oft keine Agglutination zeigen, wahrend 
dieselben in starkeren Verdflnnungen starke Ausflockung 
hervorrufen. Diese Hemmungserscheinungen sind von ver- 
schiedenen Forschern verschieden erklart worden. 

Eisenberg^u. a. sehen in dieser Hemmung eine Wir- 
kung besonderer KOrper, der Proagglutinoide, welcbe sie als 
identisch mit den beim Erhitzen entstehenden Proagglutinoiden 
betrachten. Andere, wie z. B. Falta und Noeggerath*), 
Volck und De Waele 8 ) usw. verneinen diese Identitat; 
aber auch diese Forscher, wie auch Lip stein 4 ), Paltauf 5 ), 
Wassermann fl ), Scheller 7 ) u. a. stimmen mit Eisen- 
berg darin flberein, daB sie die Existenz besonderer, den 
Agglutininen nahestehender spezifischer Kdrper annehmen, die 

1) Eisenberg, CentralbL f. Bakt., Bd. 41, 1906. 

2) Falta und Noeggerath, Deutech. Arch. f. klin. Med., Bd. 83. 

3) Volck und De Waele, Wien. klin. Wochenschr., 1903. 

4) Lipstein, Deutsche med. Wochenschr., 1902. 

5) Paltauf, Deutsche med. Wochenschr., 1903; Handbuch der path. 
Mikroorg. von Eolle-Wassermann. 

6) Wassermann, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 42. 

7) Scheller, CentralbL t Bakt., Bd. 36 u. 38. 
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sich mit den Mikroben binden, wodurch die Verankerung der 
Agglutinine selbst und damit die Ausflockung der Mikroben 
verhindert wird. 

Eine andere Auffassung vertritt van Loghem 1 ). Er be- 
hauptet, daB das normale Alexin die Ursache der Hemmung ist. 

van Loghem, der mit Typhusbacillen arbeitete, zeigte 
in Analogic mit anderen Forschern, daB die Hemmungen in 
frischen Sera durch Erhitzen auf 56° C verschwinden. Er 
zeigte weiter, daB, wenn man zu einem auf 56° erhitzten und 
dadurch seiner Hemmungskbrper beraubten Immunserum 
frisches alexinhaltiges Kaninchenserum zuftigte, die Hemmung 
wieder entstand. In Uebereinstimmung mit anderen Forschern, 
Eisenberg 2 ), Lipschfitz 3 ) u. a. hat er weiter gefunden, 
daB dasselbe Immunserum gegentiber Typhusst&mmen ver- 
schiedenen Ursprungs nicht gleich starke Hemmungen zeigt; 
die von ihm untersuchten lebenden Typhusbacillen wurden 
von grofien Dosen frischen Immunserums nicht ausgeflockt, 
wfihrend in den Versuchen mit den Fickerschen Bacillen 
keine Hemmung nachzuweisen war. Gleichzeitig konnte er 
nachweisen, daB die lebenden Bacillen, welche die Hemmungs- 
erscheinung zeigten, das Alexin banden, w&hrend er mit 
demselben frischen Immunserum und Fickerschen Bacillen 
keine Alexinablenkung erreichte. Auch die Erfahrungen anderer 
Forscher fiber die Alexinbindung bei Typhus zeigen, daB ver- 
schiedene Stfimme sich bei der Alexinablenkungsreaktion ver- 
schieden verhalten [M o r e sch i 4 5 ), Raskin 6 ) u. a.]. Diese zwei 
von van Loghem konstatierten Tatsachen: dieReaktivierung 
der Hemmung durch frisches Normalserum und der Parallelis- 
mus zwischen Hemmung und Alexinbindung einerseits und dem 
Ausbleiben der Alexinablenkung und der Hemmung anderseits, 
sprechen entschieden daffir, daB das Alexin und die Bindung 
desselben die Ursache der Hemmung in frischen Seris ist. 

Als ein Beitrag zu dieser Frage fiber die Bedeutung der 
Alexine ffir die Agglutination sind die nachstehenden Versuche 

1) van Loghem, Centralbl f. Bakt., 1908. 

2) Eisenberg, Centralbl. f. Bakt., Bd. 41. 

3) Lipschiitz, Centralbl. f. Bakt., Bd. 35. 

4) Mo res chi, Berl. klin. Wochenschr., 1906. 

5 ) Raskin, Centralbl. f. Bakt., Bd. 48. 
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anzusehen. Bei meiner Arbeit bin ich von folgenden Er- 
w&gungen ausgegangen. 

Wenn das Alexin die Ursache der Hemmung in frischem 
Serum ist, so miissen alle die Eingriffe, die das Alexin zer- 
stdren, auch die Hemmungen aufheben. Wenn aber die 
Hemmung trotz Zerstorung oder AbschwSchung des Alexins 
noch zurflckbleibt, kann dieselbe nicht auf eine Alexinwirkung 
zurtickgeftihrt werden. Wenn eine ZerstSrung oder Ab- 
schwSchung des Alexins das Aufheben der Hemmung zifr 
Folge hat, so folgt daraus noch nicht, daft das Alexin die 
Ursache der Hemmung ist. Die agglutinin&hnlichen Substanzen 
von Volck, De Waele, Eisenberg u. a. kSnnten ja auch 
ebenso empfindlich sein wie die Alexine, sie konnten ja auch 
durch dieselben Eingriffe: Erhitzen, Vorbehandlung mit Aqua 
destillata usw. abgeschw&cht oder zerstbrt werden. 

Wenn die thermolabilen HemmungskOrper mit Alexin 
identisch sind, so muB eine durch Zerstorung des Alexins auf- 
gehobene Hemmung immer wieder auftreten bei Zufflgen von 
frischem Normalserura, gleicbgtiltig von welchem Tiere. Wenn 
diese KSrper in dem Sinne Eisenbergs u. a. zu verstehen 
wBren, so konnte wohl kaum die Hemmung von jedem nor- 
malen frischen Serum restituiert werden. 

Wenn die Hemmung der Agglutination, z. B. der Typhus- 
bacillen, durch Alexine verursacht wird, so muB eine Vor¬ 
behandlung des alexinhaltigen Serums mit z. B. normalen Blut- 
kdrperchen, welche von dem Serum sensibilisiert werden, die 
Alexinwirkung und damit die Hemmung aufheben. Wenn das 
Serum mit anderen Blutkorperchen, die von diesem Serum nicht 
sensibilisiert werden, vorbehandelt wird, so darf das Serum 
seine hemmende Eigenschaft nicht verlieren, wohl aber muB 
diese Eigenschaft verschwinden, wenn diese letztgenannten 
Blutkorperchen vorher sensibilisiert worden sind. 

Wenn die hemmenden Korper z. B. fur Typhusbacillen 
sich spezifisch bindende Proagglutinoide oder agglutinin&hn- 
liche Substanzen w&ren, so kbnnten dieselben nicht durch 
Vorbehandlung mit beliebigen Blutkorperchen entfernt werden. 
Wenn die Hemmungskorper z. B. fflr Typhusbacillen von einer 
Art von Blutkorperchen gebunden wiirden, so mflBten sie 
weiter direkt von diesen gebunden werden, unabhangig da- 
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von, ob die Blutkflrperchen sensibilisiert sind oder nicht. 
Werden die HemmungskOrper durch Vorbehandlang mit sensi- 
bilisierten BlutkOrperchen aus dem Serum entfernt, nicht aber 
durch Vorbehandlung mit nativen, so kflnnen sie kaum Pro- 
agglutinoide oder agglutinin&hnliche Stoffe sein, sondern mflssen 
als Alexine aufgefafit werden. 

Meine Versuche warden teilweise in Brfissel im Institut 
Pasteur bei Professor Bordet, teilweise in Wien, Wilhel- 
minenspital, bei Dr. K. Landsteiner, teilweise auch in 
Helsingfors ausgeffihrt. 

Fflr die Versuche wurden hauptsichlich zwei verschiedene 
Typhusst&mme benutzt. Der eine stammte aus Brflssel von 
dem Institut Pasteur, der andere wurde in Wien vor l&ngerer 
Zeit reingezflchtet. Auch einige Colistfirame wurden unter- 
sucht. Als agglutinierendes Serum wurde Serum von Kaninchen, 
welches mit Typhus oder Coli vorbehandelt worden war, benutzt 
Diese Typhusimmunsera wurden durch Erhitzen auf 56° in- 
aktiviert. Die von mir untersuchten Immunsera zeigten immer 
Alexinbindung und enthielten also immer Sensibilisatoren fflr 
den entsprechenden Bakterienstamm. Die erhitzten Immunsera 
zeigten ohne Zusatz von frischem alexinhaltigen Serum keine 
oder nur schwache Hemmungen bei der Agglutination. In 
grofien Dosen genommen, zeigten sie in frischem Zustande 
eine deutliche, obwohl nicht immer vollst&ndige Hemmung. 

Zuerst machte ich einige Versuche, bei welchen das ag- 
glutinierende und sensibilisierende, auf 56° erhitzte Immun- 
serum in fallenden Dosen zu den entsprechenden Mikroben 
zugegeben wnrde, welche vorher entweder mit frischem Alexin 
von Meerschweinchen oder mit auf 56° erhitztem Serum von 
demselben Meerschweinchen versetzt worden waren. Folgender 
Versuch mflge als Beispiel dienen: 

Drei Reihen wurden angeeetzt. Jede Tube in jeder Reihe enthielt 
0,5 ccm Typhusbouillonkultur. In der Reihe I wurde zu jeder Tube 0,1 ccm 
frisches Meerschweinchenserum zugegeben; in Reihe II ebensoviel von dem¬ 
selben bei 56 4 inaktivierten Meerschweinchenserum; in der Reihe III 0,1 ccm 
phvsiologische Kochsalzlosung. Zu alien Tuben wurde zuletzt auf 56 0 erhitztes 
Immunserum von Kaninchen zugefugt und die entstandene Ausflockung 
wurde nach '/,, 1 und auch 2 Stunden abgelesen. In den Versuchen be- 
deutet + + + + sehr starke, + + + starke, -f + deutliche, + schwache, 
? fragliche und — keine Ausflockung. 
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Reihe L 

)husbacillen -f 0,1 
[eerschw.-Alexin 

Reihe II. 

0,5 Typhusbacillen -f 0,1 
inakt. Meerechw.-Serum 

Reihe III. 

1 0,5 Typhusbacillen 4- 0,1 phys. 
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Der Versuch zeigt, daB da, wo ich frisches Alexin hatte, 
keine Agglutination entstand; wo ich dasselbe Norraalserura 
auf 56° erhitzt hatte, entstand eine Ausflockung, welche bei- 
nahe ebenso stark wurde wie da, wo ich kein Normalserum 
zugefiigt hatte. Aehnliche Resultate gaben meine Versuche, 
als ich anstatt Meerschweinchenalexins Menschen-, Kaninchen- 
oder Pferdealexin benutzte. Eine Ausflockung entstand nicht, 
wohl aber als ich anstatt frischen Serums auf 56° erhitztes 
Normalserum zufflgte. Im allgemeinen war zwar auch bei 
diesen erhitzten Sera eine kleine Hemmung zu sehen wie in 
dem oben angeflihrten Versuche. Sie konnte vielleicht auf eine 
physikalische Serumwirkung zuriickgefuhrt werden und war 
niemals zu vergleichen mit der durch frisches Alexin hervor- 
gerufenen Hemmung. Es ist zu bemerken, daB bei diesen 
Versuchen immer solches Normalserum benutzt wurde, 
welches allein keine Ausflockung verursachte und in so kleinen 
Mengen, daB eine eventuelle Konglutinationswirkung ver- 
mieden wurde, was ja fiir Meerschweinchenserum leicht war; 
dagegen war es nicht immer leicht, ein derartiges Pferdeserum 
zu bekommen. 
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Als Resultat aus diesen Versuchen ergibt sich, dafi frisches 
alexinhaltiges Serum von den verschiedensten Tieren nnd von 
Menschen eine deutliche Hemmung der Agglutination von 
Typhusbacillen durch Typhusimmunserum verursachte, wfthrend 
das anf 56° erhitzte Normalserum es nicht tat 

Das Alexin wird durch Vorbehandlung mit Aq. dest. zer- 
stort oder abgeschw&cht Um zu sehen, ob bei ZerstSrung 
des Alexins durch Aq. dest das hemmende VermOgen des 
frischen Normalserums parallel mit dem Alexin vernichtet oder 
abgeschw&cht wird, wurden nun einige Versuche gemacht 
Folgendes Beispiel m5ge angefflhrt werden. 

Folgende Mischungen wurden vorbereitet: 

I. 1,0 ccm frisches Menschenserum von einem Sc&rlatinakranken 4-10 ccm 

1- proz. Kochsalzldsung. 

II. 1,0 ccm desselben frischen Menschenserums + 9 ccm Aq. dest. Nach 

2— 3 Stunden Zufugen von 1 ccm 10-proz. Kochsalzldsung. 

III. 1,0 ccm desselben frischen */, Stunde auf 56® erhitzten Menschenserums 
+ 10 ccm 1-proz. Kochsalzlosun g. 

IV. 1-proz. Kochsalzldsung. 

Jetzt wurde mit diesen Mischungen folgender Versuch 
gemacht 


TabeUe II. 


1 

2 ' 

3 

4 
5' 
6' 
T 
8‘ 
9' 

10' 
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12 ' 

13 

14‘ 


1,5 ccm 
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1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 


Flussigkeit I + 1,0 

II + 1,0 

III + 1,0 

IV + 1,0 


Typhusbouillon 


I 

II 
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IV 
I 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


+ 

+ 

+ 

- + 

n + 0,05 

III + 0,05 „ 

+ 0,05 „ „ 

+ 1,0 Typhusbouillon 

+ 1,0 „ 


1,0 

0,05 norm, gewaschene Meerechw.-Blutkorp. 
0.05 .. 


IV 

I 

IV 


Aus diesem Versuche geht deutlich hervor, dafi bei Vor- 
handensein von Alexin keine Agglutination entsteht (Tube I) t 
wohl aber, wenn das Alexin durch Vorbehandlung mit Aq. dest 
abgeschw&cht worden ist (Tube II), ebenso wenn das Alexin 
durch Erhitzen auf 56° zerstOrt worden ist (Tube III). 
Weiter entstand Agglutination, wo kein Menschenserum vor- 
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handen war (Tube IV). Alle Qbrigen Tuben waren ge- 
wissermaBen Kontrolltuben. In den Tuben 5, 6, 7 und 8 
hatte ich noch 0,2 ccm erschOpftes inaktiviertes Rinderserum 
zugefflgt. Icb wollte die Wirkung der verschiedenen FlQssig- 
keiten I, II, III und IV in Gegenwart von Konglutinin prfifen 
und dadurch kontrollieren, ob wirklich das Alexin yerschwunden 
war oder nicht. Denselben Zweck verfolgten die Tuben 9, 
10, 11 und 12, wo anstatt Typhusbacillen Meerschweinchen- 
blutkdrperchen benutzt wurden. Die Tube 5 gab eine sebr 
starke Ausflockung, Konglutination, welche nicht zu ver- 
gleichen war mit der in 6, 7 und 8 entstandenen. Die 
FlGssigkeit I entbielt also Alexin, die Fliissigkeiten II und III 
wenig oder gar nicht. Die Meerschweinchenblutkbrperchen 
gaben dasselbe Resultat, doch waren aucb in II noch Spuren 
von Alexin vorhanden. 

Machen wir jetzt einen anderen Versucb mit einem Serum, 
dessen Alexin nicht durch Vorbehandlung mit Aq. dest. 
in kurzer Zeit zerstSrt wird. Ein solches Serum ist das 
Pferdeserum. Der Versuch wurde in Uebereinstimmung mit 
dem oben angegebenen gemacht. 
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Folgende Mischungen wurden vorbereitet: 

I. 1,0 ccm frisches Pferdeserum + 10 ccm 1-proz. Kochsalzldsung. 

II. 1,0 ccm frisches Pferdeserum + 9 ccm Aq. dest Naeh 3 Stunden langem 
Kontakt wurde 1 ccm 10-proz. Kochsalzlosung noch hinzugegeben. 

III. 1,0 ccm frisches Pferdeserum '/, Stunde auf 56° erhitzt + 10 ccm 
1-proz. Kochsalzldsung. 

IV. Physiologische Kochsalzlosung 1-proz. 
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Zu dem Versuche gebrauchte ich noch Typhusbouillonkultur, auf 56 0 
erhitztes TyphusimmunBenim, gewaschene Meerschweinchenblutkdrperchen 
und mit Typhusbacillen erschopftes inaktives Kinderserum. 

Die Versuchsanordnung geht aus der Tabelle hervor. 
Tabelle III. 

inaktivierte Typhusbouillonkultur 


gewasch. Meerschweinchen - Blutkorp. 

11 11 17 

11 11 11 

1 m 11 11 

Dieser Versuch zeigt iasofern einen Parallelismus mit dem 
Versuche mit Menscheuserum, dafi bei Vorhandensein des 
Alexins keine Agglutination entstand (Tube 1 and 2), wohl 
aber eine Konglutination (Tube 5 und 6). Wo kein Alexin 
vorhanden war, da entstand eine Agglutination (Tube 3 und 4). 
In den Versuchen mit Pferdeserum verschwand die Hem- 
mung nicht durch Einwirkung von Aqua destillata: Tube 2 
zeigte noch eine Hemmung. was darauf zurQckzufflhren war, 
dafi das Alexin da nicht gentigend abgeschw&cht worden war, 
sondern noch Hfimolyse (Tube 14) und Konglutination (Tube 6) 
hervorrufen konnte. 

Wenn man auf dem Boden der Proagglutinoidlehre stehen 
bleiben will, so w&ren diese Versuche so zu erkl&ren, dafi in 
diesem Falle das Proagglutinoid ganz wie das Alexin relativ 
unempfindlich gegen Vorbehandlung mit Aqua destillata war, 
w&hrend es in Menschenserum ebenso empfindlich war wie 
das Alexin. Dieses vollst&ndig Qbereinstimmende Verhalten 
des Alexins und des Proagglutinoides ware ein ziemlich merk- 
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wflrdiger Zufall, ebenso merkwflrdig wie das Vorkommen von 
spezifischen Proagglotinoiden gegen Typhus in alien den von 
mir benutzten normalen Sens. 

Man weiii, daB Meerschweinchenblutkfirperchen das Alexin 
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aus dem Pferdeserum nehmen, ohne daB die Blutk6rperchen 
aufgelfistwerden [Bordet und Gay 1 2 ), Bordetund Streng*)], 
Schafblutk6rperchen macben es nicht. Wie verhSlt sicb nun das 
frische Pferdeserum, welches mit MeerschweinchenblutkOrper- 
chen in Kontakt gewesen ist und also sein Alexin verloren hat, 
und dasselbe Serum, das aber in Kontakt mit Schafblut- 
kOrperchen gewesen ist und sein Alexin nicht verloren hat? 
Verschwindet die Hemmung wieder parallel mit dem Alexin 
oder nicht? 

6 ccm Schafblut- und ebensoviel Meerschweinchenblutkorperchen 
wurden gewaschen und zu dem Bodensatz beiderseits 0,4 ccm frisches 
Pferdeserum und 6,0 ccm 1-proz. Kochsalzlosung gebracht. Nach 2 Stunden 
wurde zentrifugiert, und die Fliissigkeiten wurden abpipettiert Fliissig- 
keit I = 0,4 ccm frisches Pferdeserum -f 6 ccm 1-proz. Kochsalzlosung, 
welche in Kontakt mit Meerschweinchenblutkorperchen gewesen war; Fliissig- 
keit II = 0,4 ccm frisches Pferdeserum 4- 6 ccm 1-proz. KochsalzlSsung, 


1) Bordet und Gay, Ann. de PInst. Pasteur, 1906. 

2) Bordet und Streng, CentralbL f. Bakt, 1909. 
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welche vorher in Kontakt rait Schafblutkorperchen gewesen war. Gleich- 
zeitig hatte ich noch die Flussigkeit ILL = 0,4 ccm frisches Pferdeserum 
-f- 6,0 com 1-proz. Kochsalzlosung und die Flussigkeit IV = 0,4 ccm 
frisches, bei 56 °C inaktiviertes Pferdeserum vorbereifcet Flussigkeit V war 
1-proz. Kochsalzlosung. 

Mit diesen fflnf Flflssigkeiten wurde jetzt der Versuch in 
Analogie mit frfiheren Versuchen, wie aus folgender Tabelle 
hervorgeht, gemacht 

Tabdle IV. 
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Wieder ergab der Versuch, dafi da, wo das Alexin ge- 
bunden und aus dem Sernm entfernt worden war, das frische 
Serum sein hemmendes VermOgen verlor, wo aber das Alexin 
noch anwesend war, da blieb die Hemmung bestehen. In 
diesem Falle konnten die das Alexin bindenden Meerschweinchen- 
blutkdrperchen die hemmenden Snbstanzen aus dem Serum 
entfernen, die Schafblutkorperchen, welche das Alexin nicht ge- 
bunden hatten, hatten auch nicht die Ursache der Hemmung 
entfernt Der Parallelismus zwischen Alexin und den hemmenden 
Snbstanzen war ein vollst&ndiger. Mit Hilfe der Proagglutinoid- 
theorie wftren diese Versuche schwer zu erkl&ren. Nach dieser 
Theorie sollten sich ja die hemmenden Substanzen spezifisch 
binden. Man kOnnte sich schwerlich denken, dafi die die 
Typhusagglutination hemmenden Proagglutinoide durch Meer- 
schweinchenblutkOrperchen gebunden werden. Dann wflrde 
nicht viel von der Spezifitat flbrig bleiben. Wenn man aber 
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noch die M5glichkeit zugibt, dafi die Proagglutinoide fflr 
Typhusbacillen zufalligerweise auch durch Meerschweinchen- 
blutkSrperchen gebunden werden kOnnen, so w&re es doch 
ein ziemlicb merkwiirdiger Zufall, dafi es eben die BlutkOrper- 
chen, die MeerschweinchenblutkOrperchen, tun kOnnen, die das 
Alexin binden, nicht die anderen, die SchafblutkOrperchen. 

Wenn die Hemmung durch Alexine verursacht wird, so 
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mufi sie verschwinden, wenn man anstatt mit nativen Schaf blut- 
kSrperchen das Pferdeserum mit sensibilisierten Schafblut¬ 
kOrperchen vorbehandelt. Mit der Proagglutinoidtheorie ware 
ein solches positives Resultat unmdglich zu verstehen. 

6 ccm SchafbiutkOrperchen wurden gewaschen und mit 0,2 inaktivem 
Antischafblutserum von Kaninchen sensibilisiert und nach Kontakt wieder 
gewaschen. Zu dem Bodensatz wurden 0,4 frisches Pferdeserum und 
6,0 ccm 1-proz. Kochsalzlosung zugefiigt. Nach 2 Stun den wurde die 
Fliissigkeit durch Zentrifugieren und Abpipettieren von den Blutkorperchen 
entferat Hamolyse war nicht entstanden, denn das Pferdealexin wirkt 
ja, wie bekannt, relativ schwach h&molytisch. Diese Fliissigkeit bezeichne 
ich mit I. Gleichzeitig hatte ich zu dem Bodensatz von 6 ccm Schafblut¬ 
kOrperchen ebensoviel, 0,4, frisches Pferdeserum gebracht und 6,0 ccm 
1-proz. KochsalzlOsung. Auch hier wurde die Fliissigkeit nach 2-stiindigem 
Kontakt zentrifugiert und abpipettiert. Diese Fliissigkeit bezeichne ich 
mit II. Fliissigkeit III = 1-proz. Kochsalzlosung. 

Jetzt warden wieder, wie frflher, folgende Tuben be- 
schickt: 
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Tabelle V. 


1) 1,0 ccm 

Fliissigkeit 

I -f 0.5 Typhusbouillon -f 0,1 inakt Typhusser. 
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I + 0,025 


8 1,0 „ 

yy 

II + 0,025 


9 1,0 „ 

tt 

III + 0,025 



Der Versuch zeigte, dafi die nativen Schafblutkorperchen 
die hemmenden Substanzen des Pferdeserums nicht entfernen 
konnten, wohl aber konnten es die sensibilisierten. Wo das 
Alexin entfernt worden, da entstand keine Hemmung; wo das 
Alexin frei blieb und Konglutination und Hfimolyse verursachte, 
da trat auch die Hemmung auf. Diese Tatsache kann durch die 
Annahme des Alexins als Ursache der Hemmnng zwanglos 
erklSrt werden. Mit der Proagglutinoidtheorie ist auch dieser 
Versuch schwerlich in Einklang zu bringen. 

Das Alexin fibt nicht nur far die Agglutination der 
Mikroben, Typhus- und Colibacillen, eine Hemmung aus. 
Auch die Agglutination der BlutkSrperchen wird durch das 
Alexin gehemmt, wie z. B. folgender Versuch zeigt. 

Sieben FlOssigkeiten wurden in folgender Weise her- 
gestellt: 

Fliiseigkeit I = 0,4 ccm fri aches Pferdeserum, welches, wie in dem eben 
angefiihrten Vereuche, in Kontakt mit senaibilisierten 
Schafblutkorperchen (6,0 ccm) 2 Stunden gewesen war 
und 6,0 ccm 1-proz. Kochsalzloeung. 
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Fliissigkeit II — 0,4 ccm frisches Pferdeserum, welches auf ahnliche Weise 
mit nativen Schafblutkbrperchen behandelt worden war 
4- 6,0 ccm 1-proz. Kochsalzltfsung. 

„ III = 0,4 ccm frisches Pferdeserum in analoger Weise mit 
sensibilisierten Meerschweinchenblutkorperchen (6,0 ccm) 
vorbehandelt + 6,0 ccm 1-proz. Kochsalzlosung. 

„ IV = 0,4 ccm frisches Pferdeserum, vorher mit nativen Meer¬ 
schweinchenblutkorperchen vorbehandelt + 6,0 ccm 
1-proz. Kochsalzlosung. 

„ V = 0,4 ccm frisches Pferdeserum + 6,0 ccm Kochsalz- 
loeung. 

„ VI = 0,4 ccm inakt. frisches Pferdeserum + 6,0 ccm 1-proz. 
Kochsalzlosung. 

„ VII = 1-proz. Kochsalzlosung. 

Mit diesen Flflssigkeiten wurden jetzt folgende Versuche 
gemacht, wobei ein bei 56° inaktiviertes Antimeerschweinchen- 
blut-Kaninchenserum and ein Antischafblut-Kaninchenserum 
als Agglutinin verwendet wurden. Die Anordnung des Ver- 
suches geht aus der Tabelle VI hervor. 

Ausflockung nach 
10' 20' 30' 60' 

+ + + + + + + + + + 

+ + + + + + H—I—I—h 

+ 4-4-4- +4-4-4- + + + + 

+ 4- 4--f + + + + + + 

+ + + 4- + + 

+ + + + + + + + + 

+ + + + 4-4-4- 4-4-4- 


Difitized by Gougle 


4- 0,05 inakt. Antimeerschw.-Ser. 
4- 0,05 „ „ „ 

+ 0,05 ,, „ „ 

4" 0,05 „ „ „ 

+ 0,05 „ ., „ 

4- 0,05 inakt. Antischafserum 
+ 0,05 „ „ 

4- 0,05 „ „ 

+ 0,05 „ „ 

+ 0,05 v „ 
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Der Versuch zeigte, daft wenn das Pferdealexin in Kon- 
takt mit sensibilisierten Blutkorperchen gewesen war, es seine 
bemmenden Eigenschaften verloren hatte, wenn aber das 
Pferdealexin in Kontakt mit nichtsensibilisierten Blutkbrperchen 
gewesen war, so verlor es nicht seine hemmende Eigenschaft, 
sondern verbielt sich ganz wie ein frisches Pferdeserum, das 
in meinen Versuchen immer die Hemagglutination dieser beiden 
Blutkdrperchenarten hemmte, wShrend ein bei 56 0 inaktiviertes 
Pferdeserum es nicht tat. 

Aus alledem, was jetzt angefflhrt worden ist, geht die 
Bedeutung des Alexins ftlr die Entstehung der Hemmung 
deutlicb hervor. Das Alexin ist die Ursache der Hemmung 
in frischen Seris. Wie aber wird die Hemmung durch das 
Alexin bewirkt, und warum tritt sie nicht immer auf? 
van Loghem hat schon gezeigt, dafi da, wo das Alexin nicht 
gebunden wurde, keine Hemmung entstand. In meinen 
Versuchen wurde solches Immunserum benutzt, welches Alexin- 
bindung veranlafite. Es trat bei grofieren Dosen Immunserum 
und Alexin eine sichtbare Bakteriolyse hervor, und gleich- 
zeitig war immer eine Hemmung der Agglutination zu sehen. 
Aus alledem ist man wohl berechtigt zu schliellen, dafi die 
Bindung des Alexins eine Vorbedingung der Hem¬ 
mung ist und dafi die beginnende Bakteriolyse 
auf die Agglutination nicht nur nicht beffirdernd, 
sondern direkt hemmend wirkt. 

Wie aber wirkt das Alexin durch seine Bindung hemmend 
auf die Agglutination? Man kann sich dabei zwei Mdglich- 
keiten denken. Die erste ware die, dafi die durch die Bindung 
des Alexins entstandenen Komplexe — Mikroben -f- sensibili- 
sierte Blutkbrperchen oder Mikroben -f- Alexin — gegenUber 
den Agglutininen sich anders verhielten als die nativen Mikroben 
oder Blutkorperchen. Die andere MSglichkeit ist die, dafi bei 
der Alexinbindung und Bakteriolyse resp. Hfimolyse Stoffe 
von den Blutkdrperchen resp. Mikroben frei werden khnnten, 
welche Stoffe dann irgendwie das Agglutinin ablenken oder 
neutralisieren konnten. Dann wfiren also diese freigewordenen 
Stoffe die eigentlichen Ursachen der Hemmung. Die Versuche, 
die ich gemacht habe, urn den Mechanismus der Hemmung 
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-durch Alexine aufzuklaren, haben noch nicht eine endgflltige 
Antwort auf diese Frage gegeben. 

Einerseits kann man zeigen, dad, wenn man z. B. Meer¬ 
schweinchenblutkOrperchen mit Pferdealexin beladen und gut 
gewaschen hat und dann die Wirkung eines inaktivierten, 
relativ stark ausflockenden Antimeerschweinchenserums auf 
diese alexinierten BlutkOrperchen beobachtet, dieselben in der 
bedeutend schwflcher als die nativen oder die mit inaktiviertem 
Pferdeserum vorbebandeiten und nachher gewaschenen Blut¬ 
kOrperchen ausgeflockt werden. Diese Tatsache spricht fflr 
die erste Hypothese. 

Komplizierter wird die Sache, wenn man anstatt inakti¬ 
vierten Antiserums ein inaktiviertes Normalserum, z. B. Pferde¬ 
serum, welches auch MeerschweinchenblutkOrperchen aggluti- 
niert, verwendet Dann wird man keine regelmfiBigen Resultate 
bekommen. Wenn das benutzte inaktivierte Pferdeserum stark 
agglutinierend auf native MeerschweinchenblutkOrperchen ein- 
wirkt, so werden die alexinierten BlutkOrperchen schw&cher 
ausgeflockt. Wenn das inaktive Pferdeserum schwache Agglu- 
tinine enth&lt, so daB grofie Mengen davon benutzt werden 
mflssen, um eine Agglutination der nativen BlutkOrperchen 
zu bekommen, so wird man das Gegenteil sehen. Bei Ver- 
wendung von Immunserum, z. B. Antimeerschweinchenserum, 
das also die nativen MeerschweinchenblutkOrperchen auch in 
starker Verdtlnnung ausflockt, werden die nativen doch immer 
besser ausgeflockt als die alexinierten. Das verschiedenartige 
Verhalten des Normal- und Immunserums gegenflber alexi¬ 
nierten und nativen BlutkOrperchen kOnnte vorl&ufig so er- 
klart werden, daB in Serum vom Pferd wie im Rinderserum 
sowohl Agglutinine als Konglutinine existieren. Die alexi¬ 
nierten BlutkOrperchen wtlrden dann starker oder schwacher 
ausgeflockt werden als die nativen, je nachdem das Pferde¬ 
serum mehr oder weniger Konglutinine als Agglutinine ent- 
ialten wflrde. Wflrde das Serum mehr Konglutinine ent- 
halten, so wQrden die alexinierten BlutkOrperchen besser 
ausgeflockt; wenn es aber mehr Agglutinine enthalten wflrde, 
so wflrden die nativen besser ausgeflockt. Wenn ein Serum, 
z. B. ein Immunserum, so Starke Agglutinine enthait, daB 
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es verdflnnt werden kann, bis die eventuellen Konglutinine 
keine Rolle mehr spielen kdnnen, so bekommt man eioe 
st&rkere Ausflockung von den nativen als von den alexinierten 
Blutkdrperchen. 

In dieser Richtung w&re vielleicht auch die Tatsache zu 
deuten, dafl Pferdeserum durch Erhitzen auf 56° in der Regel 
zu Anfang schnellere und stSrkere Ausflockung der Meer- 
schweincbenblutkdrperchen verursacht als in frischem Zustande. 
Das Alexin des frischen Pferdeserums wflrde die Agglutination 
dieser Blutkdrperchen hemmen, die Konglutinine des Pferde¬ 
serums konnten dagegen erst dann in Aktion treten, wenn das 
Alexin gebunden wird, und so ware vielleicht zu verstehen, 
warum die Ausflockung erst schneller durch inaktiviertes 
Pferdeserum verursacht wird, wfthrend nach einigen Stunden 
des Verhaltnis umgekehrt wird und die Ausflockung dnrch 
frisches Pferdeserum starker wird. 

Die zweite mogliche ErkULrung der hemmenden Wirkungs- 
art des Alexins ware, dafl bei der Alexinbindung Stoffe frei 
werden kdnnen, welche dann die Agglutination hemmen. Auch 
diese Hypothese kann eine Bedeutung haben. Wenn man mit 
sensibilisiertem Schafblute das Alexin des Pferdeserums bindet 
und entfernt, so verliert das Serum zwar auch sein hemmendes 
Verm6gen gegen Agglutination der Typhusbacillen oder anderer 
Blutkdrperchen, z. B. von Meerschweinchen, aber das alexin- 
freie Serum hemmt noch deutlich, obwohl relativ schwach, die 
Agglutination von denselben Blutkdrperchen, in diesem Falle 
Schafblutkdrperchen, mit welchen das Alexin zuerst gebunden 
wurde. Im Gegenteil, wenn man mit Meerschweinchenblut- 
kdrperchen das Alexin des Pferdeserums entfernt, so ver- 
schwindet auch die Hemmung fflr Schafblutkdrperchen und 
Typhusbacillen, aber nicht ebenso vollstandig fflr Meer- 
schweinchenblutkdrperchen. Icb kann fflr diese Erscheinung 
nur die Erkl&rung linden, dafl das Alexin bei der ersten Be- 
handlung mit den sensibilisierten, z. B. Schafblutkdrperchen, 
gebunden wird und deshalb keine Hemmung fflr Mikroben 
oder andere Blutkdrperchen (Meerschweinchen) mehr hervor- 
rufen kann, da das dazu notwendige Alexin fehlt Bei der 
ersten Bindung des Alexins und bei beginnender H&molyso 
resp. Bakteriolyse werden aber vielleicht Stoffe frei, welche 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



v. Dungern u. Hirschfeld, Ueber biochemische Strukturen. 531 


gegen die Agglntinine derselben BlutkSrperchen spezifisch 
wirken und so die Hemmung verursachen kbnnten (Pfeiffer- 
Fried berg ersches Ph&nomen). 

Zusammenfassung. 

Die in frischen Seris vorkommenden Hemmungserschei- 
nungen scheinen nicht durch spezifische Proagglutinoide her- 
vorgerufen zu sein, sondern dieselben sind von dem Alexin 
abhangig. 

Alexinbindung und beginnende Bakteriolyse resp. H&mo- 
lyse hemmt die Wirkung der Agglutinine. Gegenwart des 
Alexins ohne Bindung desselben hat nicht diese Wirkung. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem iDstitut ftir experimentelle Krebsforschung in Heidel¬ 
berg (Direktor: Wirkl. Geheimrat Czerny).] 

Ueber Nachweis und Vererbung biochemlscher Strukturen. 

I. 

Von Prof. E. ▼. Dungern nnd Dr. L. Hirschfeld. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. November 1909.) 

Wir haben untersucht, in welcher Weise die durch Anti- 
korper nachweisbaren biochemischen Eigenschaften des Proto- 
plasmas vererbt werden. Die Antikbrperreaktionen erlauben 
ja Verschiedenheiten der chemischen Struktur zu erkennen, 
die auf keine andere Weise nachweisbar sind. 

Die spezifischen Unterschiede, die mit Hilfe dieser Methode 
zutage getreten sind, zeigen vor allem Artverschiedenheiten 
an. Wenn man z. B. ein Kaninchen mit dem Blute irgend- 
eines Hundes vorbehandelt hat, so lassen sich nach einiger 
Zeit neue spezifische Substanzen im Serum des Versuchstieres 
nachweisen. Diese Antikdrper wirken auf das Blut aller Hunde 
ziemlich gleichm&fiig ein, obgleich die anatomischen Unter¬ 
schiede der verschiedenen Hunderassen erhebliche sind. Die 
Art erweist sich dabei jedoch nicht immer scharf umgrenzt; 
ein Teil der gebildeten Antikbrper besitzt auch die Ffihigkeit, 
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mit protoplasmatischen Substanzen verwandter Tierarten zu 
reagieren. 

Es gelingt jedoch leicht, voilkommen artspezifische Anti- 
kdrper zu erzeugen, und zwar entweder durch Absorption oder 
durch besondere Art der Immunisierung. Wenn man z. 6. 
die Wirkung der in Kaninchen nach Injektion von Hundeblut 
entstandenen Agglutinine fflr den Fuchs wegnehmen will, so 
braucht man nur das agglutinierende Serum mit dem Blut 
eines Fuchses zu versetzen und dann abzuzentrifugieren. Das 
Serum wirkt dann bloB auf Hundeblut, nicht mehr auf Blut 
des Fuchses. Bei der Immunisierung kann man die Wirkung 
auf die nahestehende Tierart dadurch vermeiden, dafi man die 
Antikdrper in dieser selbst erzeugt. So erh&lt man nach Vor- 
behandlung eines Kaninchens mit Hasenblut Antikdrper, welche 
lediglich auf Hasenblut, nicht aber auf Kaninchenblut wirken 
[Uhlenhu th ’), v. Dungem und Coca*)], wfihrend bei an- 
deren Tierarten auf die Injektion von Hasenblut auch solche 
Antikdrper entstehen, die mit Kaninchenblut reagieren. Es 
ist also die Gesetzm&Bigkeit zu konstatieren, daB solche Anti¬ 
kdrper nicht auftreten, welche an dem Blute des antikdrper- 
liefernden Tieres angreifen kdnnen. 

AuBer den artspezifischen sind noch andere Antikdrper 
bekannt geworden, deren Wirkung siph nicht auf alle In- 
dividuen ein und d^rselben^rt 'erhtreckt. Als Ehrlich und 
M o r g e n r o^t h bei Ziegpn lackfarben gemachtes Ziege pblu t 
in grdfierer Menge injizierten, erhielten sie in mehreren Fallen’ 
hamolytische Immunkdrper gegen das Bl^von A Zipgen (Iso- 
haraolysine). Es zeigte sich hier die Eigenttlmlicnkeit, daB 
das Blut der Antikdrper produzierenden Ziege gegenflber dem 
eigehen Hamolysin flffefifpfintllich war. Die Blutkdrperchen 
anderer Ziegen wurden.aueh nicht impier in gleicher Weise 
beeinfluBt, und zwar uel es sich nachweisen, daB, dje tyei 
3 Ziegen (fajrgesteilten Isohamolvsine alle drei vw^lfiieden 
waren. Es wurde weiter fCSfdestellt, daB auch dann ver- 
schiedene Hamolysine auftreten, wenn 2 verschie^ene Ziegen 
in gleicher Weise mit demselben Blut voi^hindelt worden 

1) Uhlenhuth, Verhandl. der deutschen Naturforecher, 1905. 

2) v. Dungern und Coca, diese Zeitschrift, Bd. 2, 1909. 

3) Ehrlich und Morgenroth, BerL klin. Wochenschr., 1900. 
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sind. Die ArtspezifiUtt fflr Ziegenblut war aulfafienderweise 
fitters nicht vollkomjnen ausgeprSgt; es kaih vor, daB das 
durch Ziegenblut ausgelpste Hemolysin in gdringerem Grille 
auch Hammelb]]ii_angrin, obgleich es fflr das Ziegenblut des 
TrSgers unWirksam war. Im Serum von Menscben werden 
h&ufig Isoagglutinine gefunden. Landsteiner 1 2 3 ) stellte fest, 
daB es zwei verschiedene gibt, die entweder isoliert Oder 
vereint im Serum vorkommen. Die Blutkfirper sind immer 
fflr dasjenige Isoagglutinin, das im Serum vorhanden ist, 
unempfindlich. Die Erscheinung, daB Isoantikfirper zum Ge- 
webe des produzierenden Tieres keine Beziebung haben, 
tritt speziell bei der Bebandlung mit Blut hervor. Sie gilt 
nicbt fflr alle Gewebe. So erh&lt man nach der Vorbeband- 
lung von Meerschweincben durch irgendwelche Hodensub- 
stanzen der gleicben Tierart Spermotoxine, durcb welche die 
Spermatozoon aller Meerschweinchen, auch die des TrSgers, 
abgetfitet werden, wenn sie mit dem Serum in Berflhrung 
kommen [Metalnikoff*), Adler 8 )]. 

Wir sehen demnach, daB wir mit Hilfe der Antikfirper 
die einzelnen Arten viel schflrfer unterscbeiden kfinnen als 
einzelne Individuen. Wenn man die vSterlichen und mfltter- 
lichen Bestandteile im Gewebe der Kinder biochemisch sicher 
erkennen will, so ist es daher am besten, zwei verschiedene 
Tierarten zu bastardieren und vollkommen artspezifische Anti- 
korper zu benutzen. Freilich ist es mdglich, daB man bei 
dieser Versuchsanordnung nur einen Spezialfall analysiert, da bei 
einer so weitgehenden Verschiedenheit der beiden Eltern viel- 
leicht andere Bedingungen vorliegen als dann, wenn nur wenig 
verschiedene Keimplasmen sich vereinigen. 

Wir haben aus SuBeren Grfinden von solchen Versuchen, 
wie man sie z. B. bei Pferden und Eseln vornehmen kann, 
vorderhand Abstand genommen, und statt dessen als Versuchs- 
tiere Hunde gewShlt, da wir glaubten, die groBen Rassenver- 
schiedenheiten kdnnten auch hier in der RassenspezifitSt der 
zugehdrigen AntikSrper ihren Ausdruck finden. 


1 ) Landsteiner, Wien. klin. Wochenschr., 1901. 

2) Metalnikoff, Annales de l’lnstitut Pastenr, 1900. 

3) Adler, diese Zeitachrift, Bd. 3, 1909. 
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Eine grofie Anzahl von Huuden weiblichen und m&un- 
lichen Geschlechtes wurden in der Weise behandelt, daB immer 
einem Hunde das Blut einer Htindin und umgekebrt der- 
selben Hfludiu das Blut des gleichen Hundes intraperitoneal 
eingespritzt wurde. 

Wenn man gewaschenes, in physiologischer Kocbsalz- 
losung suspendiertes 5-proz. Hundeblut mit normalem Hunde- 
serum mischt, so tritt oft mehr oder weniger rasch Hflmolyse 
ein. Diese BlutlSsung bleibt nach der Inaktivierung des Serums 
erhalten und ist ?uch dann zu beobachten, wenn die Blut- 
korperchen und das Serum demselben Individuum angehoren. 
Es handelt sich um eine besondere Form der H&molyse, 
welche mit der Komplementh&molyse nichts zu tun hat. Die 
genaue Analyse zeigt, daB die Blutkflrperchen verschiedener 
Hunde ungleich empfindlich sind und daB die Sera ungleich 
stark h&molysieren. Sowohl im Verhalten des Serums wie in 
dem der Blutkorper werden zeitliche Schwankungen angetroflfen. 

Die Hamolysine waren demnach fflr unsere Zwecke un- 
brauchbar. Aggutinine fflr Hundeblut wurden dagegen in 
keinem einzigen Fall im Serum nicht vorbehandelter Hunde 
konstatiert. Sie traten in einigen Fallen nach der intraperi- 
tonealen Injektion von lackfarben gemachtem Hundeblut auf. 
Es war daher moglich, die Agglutination als Kriterium der 
Antikdrperbildung zu benutzen. 

Bei einer deutschen Schaferhundin und einem Schnauzer, die wechsel- 
seitig mit Blut vorbehandelt waren, entstanden besondere reichlich Agglu- 
tinine. Wir paarten daher diese beiden Here und erhielten 6 Junge, von 
denen 4 am Leben blieben. Die drei ereten haben den Kopf des Vatere, 
aber die Behaarung der Mutter, wahrend das Junge 4 dem Vater in jeder 
Beziehung ahnlich sicht. Eines (Junges 3) war ein Weibchen, die ubrigen 
Mannchen. Nachdem die Jungen 5 Tage alt waren, wiederholten wir die 
Blutinjektion bei den Eltern. Der Vater erhielt wiederum das Blut der 
Mutter und die Mutter das Blut des Vatere. 8 Tage darauf (14. Sept.) 
wurde das Serum der beiden Tiere fur die Untersuchung gewonnen und 
in der Menge von 0,5 ccm mit 0,5 ccm 5-proz. Blutkorpersuspension zu- 
sammengebracht. Untersucht wurde das Blut der beiden Eltern, der 
4 Jungen und aufierdem noch das eines zweiten Schnauzere No. 13, eines 
dritten Schnauzere No. 33, eines Pudelschnauzere No. 14, eines Pinschers, 
eines Jagdhundes, eines Bcrnhardinere, einer Bulldogge, eines Dogge-Schiifer- 
hundes, eines deutschen Schaferhundes und eines Rotweilere. Einer ganz 
reinen Basse gehortc nur die Bulldogge an, doch waren auch die anderen 
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Hunde reinrassig genug, um als Vertreter der verschiedenen Rassen gelten 
zu konnen. Die Sera all dieser Hunde agglutinierten keine Blutsorte. 
Dagegen traten bei den beiden vorbehandelten Hunden Agglutinine auf, 
welehe eine eigenartige Spezifitiit aufwiesen. Dais Serum des Vaters (Schnauzer) 
agglutinierte folgendermafien: 


das Blut 

des Vaters (Schnauzer) 

nicht 

11 

77 

der Mutter 

total 

11 

11 

des Jungen 1 

nicht 

11 

11 

„ „ 2 

nicht 

11 

11 

11 11 ^ 

nicht (Hamolyse) 

11 

77 

4 

77 11 * 

spurwase 

11 

77 

„ Schnauzers 13 

stark 

7) 

77 

„ Schnauzers 33 

stark 

77 

71 

„ Pudelschnauzers 14 

nicht 

11 

77 

„ Pinschers 

gering 

11 

11 

,, Jagdhundes 

nicht 

77 

77 

„ Bernhardiners 

nicht 

77 

77 

der Bulldogge 

stark 

11 

11 

„ Dogge-Schaferhiindin 

stark 

77 

77 

des ScMferhundes 

nicht 

77 

77 

„ Rotweilers 

nicht 


Der Versuch wurde mit dem gleichen Serum 3 Tage spater wieder- 
holt (17. Sept.), wobei das Blut zu einer anderen Tageszeit entnommen 
wurde. Das Ergebnis war genau das gleiche. 5 Tage spater (22. Sept.) 
hatte der Versuch das gleiche Resultat. Weitere 7 Tage spater (29. Sept.), 
3 Wochen nach der letzten Injektion, wurde nochmals eine Priifung vor- 
genommen, aber aufier den El tern und den Jungen nur Rotweiler, Bull- 
dogge und Schnauzer 13 beriicksichtigt. Das Serum agglutinierte 


das Blut des Vaters (eigenes) 
„ „ der Mutter 

„ „ des Jungen 1 

9 

77 77 «7 19 u 

Q 

ii n 11 11 u 

4 

11 11 11 11 ^ 

„ der Bulldogge 

„ des Rotweilers 

., „ Schnauzers 13 


nicht 

total 

nicht 

nicht 

stark (die Hamolyse ist jetzt ganz gering) 

total 

stark 

nicht 

nicht 


Nach weiteren 8 Tagen agglutinierte das Serum des Vaters nur noch 
das Blut des Jungen 3 gering (keine Hamolyse), das der Mutter und der 
anderen Jungen nicht mehr. Es wird nun (7. Okt.) eine neue Injektion 
vorgenommen von 10 ccm Blut des Jungen 1 und 8 Tage spiiter wiederholt. 
Am 14. Okt agglutiniert das Serum noch das Blut des Jungen 3 ganz 
gering, das der Mutter und der iibrigen Jungen gar nicht. Am 21. Okt. 
wirkt es iiberhaupt nicht. Das Blut des Jungen 1 hat demnach keine 
Agglutininbildung veranlafit. Am 11. Nov. wird eine weitere Injektion 
von 10 ccm Blut der Schaferhiindin vorgenommen. Am 18. Nov. agglutiniert 
sein Serum: 

Zetttchr. f. ImmaaitXtsfonchung. Orig. Bd. IV. 35 
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das Blut des Vaters (eigenes) 
„ „ der Mutter 

„ „ des Jungen 1 

p 

» » n ii u 

Q 

ii ii ii ii ** 

4 

ii ii ii ii * 

„ „ „ Schnauzers 13 

ii ii ii ii 

„ „ der Bulldogge 

„ „ des Jagdhundes 


nicht 

total 

nicht 

nicht 

stark (Hamolyse) 

total 

nicht 

nicht 

stark (Hamolyse) 
nicht 


Am 25. Nov. und am 2. Dez. wurde Blut der Jungen 1 und 2 in 
gleicher Weise in der Menge von 8 ccm injiziert. Es kam wieder zu keiner 
Produktion von Agglutinin gegen das Blut der beiden Jungen. 

Das Serum der Mutter agglutiniert am 14. Sept, folgendermafien: 


das Blut der Mutter (eigenes) 

„ „ des Vaters 

„ „ „ Jungen 1 

p 

ii ii ii ii u 

ii ii ii ii ^ 

4 

V 11 11 11 ^ 

„ „ „ Schnauzers 13 

qq 

ii ii » ii 

„ „ „ Pudelschnauzers 

„ „ „ Pinschers 

„ „ „ Jagdhundes 

„ „ ,, Bernhardiners 

„ „ der Bulldogge 

„ „ „ Dogge-Schaferhiindin 

„ „ „ SchSerhiindin 

,, „ des Rotweilers 


nicht 

komplett 

nicht 

nicht 

nicht 

fast komplett 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

nicht 

total 


Der Versuch wurde 3 Tage spiiter wiederholt, wobei das Blut zu einer 
anderen Tageszeit entnommen wurde. Das Resultat war genau das gleiche. 
Am 22. Sept, spritzten wir, nachdem wir uns vergewissert hatten, da& 
Agglutinine noch in gleicher Weise ira Serum vorhanden waren, 15 ccm 
Blut, das den Jungen 1 und 2 entnommen war, durch Wasser aufgelost 
in die Bauchhohle. 7 Tage darauf, am 29. Sept., agglutinierte das Serum 
folgendermafien: 


das Blut der Mutter (eigenes) 
„ „ des Vaters 
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Der Absorptionsversuch ergab, dafi nicht agglutinable Blutkorperchen 
nicht binden, wahrend alle agglutinationsfahigen Blutarten das gesamte 
^Vgglutinin dem Serum entzogen. Am 7. Okt. war gar keine Agglutination 
nachzuweisen. Es wurden nun 10 ccm vom Jungen 4 injiziert und am 
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14. Okt. die Injektion wiederholt. Am 21. Okt. agglutinierte das Serum 
nur das Blut des Jungen 4 in geringem Grade, alle anderen dagegen nicht. 
Am 11. Nov. wurde eine weitere Injektion von 10 ccm Blut des Vaters 
vorgenommen. Am 18. Nov. agglutinierte das Serum keine Blutsorte. 

Wir sehen deranach, dafi nach der Vorbehandlung des 
Schnauzers mit dem Blot der Sch&ferhQndin ond nach der 
Vorbehandlung der Schaferhflndin mit dem Blut des Schnauzers 
Agglutinine fiir das benutzte Blut auftreten. Diese Agglutinine 
wirken in keinem Falle auf das Blut des antikbrperliefernden 
Tieres, dagegen erstreckt sich ihre Wirkung auch auf einige 
fremde Hunde. Das von der Mutter gelieferte Agglutinin ist 
spezifischer, unter 10 untersuchten Blutsorten von nicht bluts- 
verwandten Hunden wird nur eine einzige Blutart (Rotweiler) 
agglutiniert Das von dem m&nnlichen Hunde zuerst gelieferte 
Agglutinin ist dagegen auf 5 der 10 Blutsorten wirksam. 
Spfiter verlor sein Serum seine Wirksamkeit fflr das Blut der 
beiden Schnauzer. 

Es ist ohne weiteres klar, dafi die Spezifit&t, die wir in 
den Agglutinationsversuchen beobachteten, nicht durch Zu- 
gehorigkeit eines Hundes zu einer bestimmten Basse bedingt 
wird, denn einerseits wird das Blut von solchen Hunden auch 
agglutiniert, die mit dem antigenliefernden keine anatomische 
Verwandtschaft haben, und andererseits kann auch das Blut 
von Hunden derselben Basse sich ganz verschieden verhalten. 
Die Spezifitat, die hier beobachtet wird, bezieht sich demnach 
auf individuelle Eigenheiten, die nur einzelnen Individuen ein 
und derselben Basse zukommen und trotzdem bei verschiedenen 
Bassen gemeinschaftlich angetroffen werden kbnnen. Es ist 
somit nicht mbglich, mit Hilfe der Agglutininreaktion das 
Blut der Schnauzer von dem der Schfiferhunde zu unter- 
scheiden. Dagegen gelang es, durch wechselseitige Behandlung 
unseres Schnauzers und unserer Schaferhflndin je zwei Blut¬ 
sorten voneinander zu unterscheiden, von denen die eine das 
Blut des Vaters, die andere das Blut der Mutter enthfilt. 
Wir konnen daher untersuchen, zu welcher dieser Gruppen 
die Blutkdrper der 4 Jungen gehbren. Die Zugehdrigkeit 
lfifit sich auf doppelte Weise feststellen. 

Da das Agglutinin einerseits fflr das Blut des agglutinin- 
liefernden Hundes immer unwirksam ist, und andererseits 
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auch nicht alle anderen Blutsorten agglutiniert werden, sondern 
nur einzelne, zu denen immer das als Antigen verwandte ge- 
hbrt, so lafit sich die Spezifit&t, welche in den Versuchs- 
resultaten zutage tritt, sowohl auf den agglutininproduzierenden 
Hand, wie auch auf das zur Vorbehandlung benutzte Blut be- 
ziehen. Wir haben dem Hunde A Blut des Hundes B injiziert 
und ein Agglutinin im Serum des Hundes A erhalten, welches 
Blut von A nicht beeinflufit, dagegen Blut von B agglutiniert. 
Untersuchen wir nun das Blut eines weiteren Hundes C auf 
sein Verhalten zu dem Agglutinin, so l&Bt sich das Resultat 
sowohl auf A wie auf B bezieben. Wird das Blut C nicht 
agglutiniert, so spricht das dafflr, dafi das Blut von C dem 
Blut von A sehr ahnlich ist. Bindend ist dieser Schlufi jedoch 
nicht, denn die Agglutination von Blut C kann auch ausbleiben, 
wenn A und C verschieden sind. und zwar dann, wenn B und C 
nichts von A Verschiedenes gemeinsam haben. Wird das Blut C 
von dem von A nach der Vorbehandlung mit B gelieferten 
Agglutinin agglutiniert, so ist mit Sicherheit darauf zu schlieBen, 
daB C mit A nicht tlbereinstimmt. Der Befund l&Bt ferner 
erkennen, daB B und C der gleichen Gruppe angehdren. Wir 
haben aber nicht nur den Hund A mit dem Blute von B 
vorbehandelt, sondern auch den Hund B mit dem Blut von 
A, und damit ein zweites Agglutinin gewonnen, das sich in 
Bezug auf das Blut von A und B gerade umgekehrt verh&lt, 
indem es Blut von A agglutiniert, Blut von B dagegen nicht. 
Das Verhalten des Blutes C zu diesem Agglutinin erlaubt 
nun wiederum in der gleichen Weise ROckschlflsse auf die 
Aehnlichkeit oder Verschiedenheit von C und B und von C 
und A zu machen. Die Wahrscheinlichkeit, daB diese richtig 
sind, wird dadurch nicht unwesentlich erhoht. Betrachten wir 
von diesen Gesichtspunkten aus die Wirkungen der beiden 
Sera auf das Blut der Jungen, so konstatieren wir folgendes: 

Das Blut des Jungen 4 wird vom Serum des Vaters und 
dem der Mutter komplett agglutiniert. Es gehdrt also sowohl 
in die v&terliche wie in die mfltterliche Gruppe. Wir mflssen 
annehmen, daB die biochemischen Eigenheiten beider Eltern 
ausgebildet sind. 

Das Blut des Jungen 3 wird vom Vater komplett, von 
der Mutter nicht agglutiniert. Damit ist der Beweis erbracht, 
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daB das Junge 3 in die Gruppe der Mutter geh5rt, wShrend 
die Eigenheiten des vater lichen Blutes nicht zur Entwicklung 
gelangten. 

Das Blut der Jungen 1 und 2 wurde weder vom Vater 
noch von der Mutter agglutiniert. Dieser Befund ist urn so 
auffallender, als das vom Vater gelieferte Agglutinin auf so 
viele Blutsorten einwirkte, auch dann, wenn die Hunde nicht 
der gleichen Rasse angehorten. Da dem eigenen bezw. chemisch 
gleichartigen Blute des agglutininliefernden Tieres dieBindungs- 
fahigkeit fflr das Agglutinin fehlt, so konnte man daran denken, 
diese Unempfindlichkeit des Blutes der beiden Kinder durch 
Identitat mit dem vSterlichen Blute zu erkl&ren. Diese An- 
nahme wird aber dadurch ausgeschlossen, daB auch das von 
der Mutter produzierte, auf Vaterblut wirkende Agglutinin 
vbllig unwirksam ist. 

Es bleiben demnach zwei Mdglichkeiten tibrig. Es kOnnte 
sich einerseits um eine Struktur handeln, die weder bei dem 
Vater noch bei der Mutter vorkommt und die sich durch 
Kombination beider Bestandteile oder durch Rtlckschlag auf 
die Ahnen erkl&ren lieBe (latente oder recessive Anlagen). 
Andererseits muB man aber auch an die MQglichkeit denken, 
daB in den Blutkdrpern dieser Jungen gerade nur diejenigen 
Eigenschaften der Eltern ausgebildet sind, welche beiden Eltern 
in gleicher Weise zukommen. Die Erscheinung, daB die beiden 
Eltern nach der Injektion des Blutes dieser Jungen kein 
Agglutinin lieferten, spricht fur die zweite Moglichkeit. Die 
Versuchsergebnisse warden far diese Annahme beweisend sein, 
wenn nicht die M5glichkeit bestttnde, daB die Produktions- 
fahigkeit der beiden Eltern abgenommen habe, da die Mutter 
gegen Blut des Jungen 4 nur wenig und gegen Blut des 
Vaters spfiter kein Agglutinin mehr lieferte. 

Wir haben nun, um unsere SchluBfolgerungen zu kon- 
trollieren, noch weitere Immunisierungsversuche vorgenommen. 

Junges 1 erhielt am 14. Sept, je 2,5 Blut von Vater und Mutter mit 
destilliertem Wasser versetzt in die Bauchhohle. Sein Serum enthieit in 
dieser Zeit keinerlei Agglutinine. Am 22. Sept, war daa Serum noch un¬ 
wirksam. Die Injektion wurde wiederholt. 7 Tage spater, am 29. Sept., 
agglutinierte das Serum des Jungen 1 folgendermaSen: 
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Durch einen Absorptionsversuch (0,5 gewaschenes Blut + 2,5 Serum) 
konnten wir nachweisen, dafi das Blut der Bulldogge das Agglutinin fur 
das Bulldoggenblut und fiir das Blut des Jungen 3 absorbiert, dagegen 
nicht wesenthch dasjenige fiir das Blut des Vaters und des Rotweilers. Es 
handelt sich also um 2 Agglutinine, von denen das eine mit dem Blute des 
Jungen 3 und der Bulldogge reagiert, wiihrend das andere auf das Blut 
des Vaters und Rotweilers gerichtet ist. Wir linden also diesel be Grup- 
pierung der Hunde, die wir bei der Untersuchung der von den Eltern ge- 
lieferten Agglutinine angetroffen haben: der Rotweiler entspricht dem Vater, 
die Bulldogge und Junges 3 der Mutter. Auffallend ist, dafi das Mutter- 
blut selbst in dieser Zeit nicht aggiutiniert wird. Die Injektionen wurden 
wiederholt mit 10 ccm Blut, sonst in gleicher Weise. 8 Tage spater wird 
auch das miitterliche Blut von dem Serum aggiutiniert. Die Wirkung ge- 
staltet sich jetzt folgendermaSen: 
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das Blut des Jungen 4 stark 

,, „ „ Jagdhundes nicht 
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„ „ der Bulldogge total 


Am 14. Oktober aggiutiniert das Serum: 

Junge 1 nicht Vater 

„ 2 nicht Mutter 

„ 3 mafiig Bulldogge 

„ 4 ganz gering 


ganz gering 

nicht 
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Junges 4 erhielt die ganze Zeit die gleichen Injektionen und zeigte zu 
keiner Zeit eine Agglutininbildung. 

Junges 2 erhielt am 14. Sept in gleicher Weise 3 ccm Blut von 
Jungen 3 subkutan, und am 22. Sept. 4,5 ccm intraperitoneal. Am 29. Sept 
agglutinierte das Serum: 
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Die Injektion wurde wiederholt mit 10 ccm Blut des Jungen 3. Am 
7. Okt. agglutinierte das Serum: 


Vater nicht 
Mutter fast total 
Junges 1 nicht 
„ 2 nicht 

3 total 


Junges 4 stark 

Bulldogge total 

Rotweuer nicht 

Schnauzer 13 nicht 
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Absorptionsversuche mit dem Blute der Mutter, des Jungen 3, des Jungen 4, 
der Bulldogge (0,5 gewaschenes Blut -f 2,5 Serum) ergaben, daft jede Blut- 
sorte das gesamte Agglutinin dem Serum entzog. Am 21. Okt. aggluti- 
nierte das Serum nur das Blut des Jungen 3 gering, alle anderen Blut- 
sorten nicht. 

Wir haben aufierdem noch 7 fremde Hunde vorbehandelt, und zwar 
Schnauzer 13 mit dem Blute des Vaters, Schnauzer 33 mit dem Blute der 
Mutter und spiiter mit dem Blut der Jungen 1 und 2, Pudel-Pinscher- 
kreuzung, Berahardiner, Wolfshund und Doggenkreuzung mit dem Blute 
der Jungen 1 und 2. Schnauzer 13 lieferte nach 2 Injektionen ein Agglu¬ 
tinin, das auf das Blut des Vaters sehr stark wirkte (die Agglutination 
trat verspatet ein) und noch das Blut des Jungen 4 gering zusammenballte, 
wahrend die iibrigen Blutsorten mcht verandert wurden. (Rotweiler konnte 
nicht mehr gepriift werden.) 

Ueberblicken wir die zuletzt beschriebenen Untersuchungen, 
so ist leicbt zu erkennen, daB die Ergebnisse durchaus ge- 
eignet sind, unsere frflheren SchluBfolgerungen zu bestatigen 
und zu ergEnzen. Im Blute des Jungen 4 waren die chemischen 
Strukturen der Eltern beide nachzuweisen. Da gegen das 
eigene oder ein dem eigenen gleichartiges Blut keine Anti- 
kdrper entstehen, so war zu erwarten, daB nach Vorbehand- 
lung mit elterlichem Blute keine Antikdrperbildung eintreten 
wfirde. Das Junge 4 hat in der Tat nach wiederholten In¬ 
jektionen von vEterlichem und mtltterlichem Blut keine Agglu- 
tinine gebildet 

Beim Jungen 1 konnten wir weder das vEterliche noch das 
mtitterliche Plasma nachweisen. Wir mufiten daher annehmen, 
daB die chemische Struktur der Blutkdrperchen eine anders- 
artige ist. In diesem Falle war die Mdglichkeit einer Antikdrper¬ 
bildung gegenilber dem Blut der Eltern gegeben. Die Versuche 
zeigten, daB tatsEchlich gegen beide Blutsorten Agglutinine auf- 
traten. Es konnte dabei sogar durch Absorptionsversuche nach- 
gewiesen werden, daB zweierlei Agglutinine gebildet wurden, 
von denen das eine mit dem vEterlichen, das andere mit dem 
mfltterlichen Blut reagierte. Diese beiden Agglutinine zeigten 
auch in ihren sonstigen Wirkungen eine weitgehende Analogic 
mit denjenigen, die von dem Vater und von der Mutter pro- 
duziert worden sind. Es war dieselbe Gruppierung vorhanden, 
und zwar zeigte der Rotweiler die merkwflrdige Ueberein- 
stimmung mit dem Vater, und die Bulldogge und Junges 3 
mit der Mutter. 
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Das Blut des Jungen 3 wurde durch das der Mutter 
gegen Vaterblut gelieferte Agglutinin nicht beeinflufit, es war 
daher anzunehmen, dafi der vaterliche Bestandteil hier feblt 
oder modifiziert ist. Da das vom Vater gegen Mutterblut ge¬ 
lieferte Agglutinin eine Agglutination im Blute des Jungen 3 
erzeugte, so war damit die Zugehorigkeit zu der Gruppe der 
Mutter bewiesen. 

Die Vorbehandlung des Jungen 2 mit dem Blute des 
Jungen 3 hat nun eine vollstfindige Bestfitigung dieser SchluB- 
folgerung ergeben. Es entstanden Agglutinine, die nicht nur 
auf das Blut des Jungen 3, sondern auch auf das Blut der 
Mutter gerichtet waren, wahrend andererseits jede Wirkung 
auf das vaterliche Blut fehlte. In Uebereinstimmung damit 
wurde genau wie bei dem vom Vater gegen das Mutterblut 
gelieferten Agglutinin das Blut des Rotweilers nicht, das Blut 
der Bulldogge stark agglutiniert. Das Blut des Jungen 4 
wurde ebenfalls beeinflufit. Dieser Befund bestfitigt aufs neue 
unsere Annahme, dafi in dem Blute des Jungen 4 neben dem 
vfiterlichen auch der miitterliche Bestandteil vorhanden ist. 
Das Resultat des Absorptionsversuches steht damit ira Ein- 
klang: es zeigt, dafi die Blutkorper der Mutter, des Jungen 4, 
der Bulldogge und des Jungen 3 gleichmafiig das gesamte 
Agglutinin absorbieren. 

Die Versuchsresultate geben uns aufierdem einige Auf- 
schlusse fiber die Gesetze der Bildung der Isoagglutinine. 
Wir erkennen, dafi Tiere, welche der gleichen Gruppe ange- 
horen, ffir das Blut einer anderen Gruppe, die mit der ersten 
nichts gemeinschaftlich hat, das gleiche Agglutinin liefern (der 
Schnauzer 13 liefert nach der Injektion von Vaterblut das 
gleiche wie die Mutter). Wir sehen ferner, dafi Tiere, deren 
Blut verschiedenen biochemischen Gruppen angehort, trotzdem 
ffir das Blut einer dritten Gruppe gleichartige Agglutinine 
liefern kfinnen (Junges 1 liefert das gleiche wie der Vater auf 
Mutterblut und das gleiche wie die Mutter auf Vaterblut, ob- 
gleich es weder der mfitterlichen noch der vfiterlichen Gruppe 
angehort, Junges 2 liefert nach Vorbehandlung mit Blut vom 
Jungen 3 Agglutinine ffir die miitterliche Gruppe). Es ist 
durch die Versuche weiter sichergestellt, dafi nur dann 
Agglutinine entstehen, wenn das eingeffihrte Blut zum mindesten 
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einige Bestandteile enthi.lt, welche nicht derselben Gruppe 
angehSren. (Junges 4 liefert nichts gegen v&terliches und 
mtttterliches Blut, da es beiden Gruppen angehSrt, Schnauzer 33 
nichts gegen Mutterblut, da er der mtitterlichen Gruppe an- 
gehSrt. Dagegen liefert der Vater gegen die Mutter, Junges 1 
gegen Vater und gegen Mutter, Junges 2 gegen die mfltter- 
liche Gruppe, Schnauzer 13 gegen Vaterblut, und in diesen 
Fallen gehdrt das Blut des agglutininliefernden Hundes einer 
anderen Gruppe an als das eingefflhrte Blut.) Die Art der 
Agglutinine ist demnach in erster Linie von dem eingefflhrten 
Antigen abh&ngig. Die Natur des antikdrperliefernden Tieres 
kommt nur insofern in Betracht, als die biochemischen Eigen- 
schaften seines Blutes nicht die gleichen sein dflrfen, wie die 
des eingefflhrten. Eine scheinbare Ausnahme ist nur dann 
zu verzeichnen, wenn ein Blut gleichzeitig verschiedenen 
Gruppen angehort; in diesem Falle werden verschiedene 
Agglutinine entstehen mfissen, je nachdem welcher Bestandteil 
die Antikdrperbildung auslost. Nehmen wir also an, das in- 
jizierte Blut gehdre der biochemischen Gruppe A an, so wird 
bei einem Tier der Gruppe A nichts entstehen, bei einem Tier 
der Gruppe B oder C dagegen ein identisches, auf A passendes 
Isoagglutinin. GehOrt das eingefflhrte Blut aber der Gruppe A 
und B gleichzeitig an, so wird bei einem Tier der Gruppe B 
ein Agglutinin auf A, bei einem Tier der Gruppe A ein 
Agglutinin ffir B entstehen und die Agglutininbildung nur 
dann ausbleiben, wenn das Blut einem solchen Tier eingefflhrt 
worden ist, das gleichzeitig beiden Gruppen A und B an¬ 
gehort. 

Es ist aus alledem ersichtlich, dad die chemischen Struk- 
turen bei verschiedenen Hunden in der Tat verschieden sein 
kdnnen. Es haben sich eben auch bei den BlutkSrperchen 
Variationen innerhalb der Art ausgebildet. Besonders fSllt 
dabei auf, dad diese sich mit den anatomischen Merkmalen 
der verschiedenen Hunderassen nicht decken. Man mud an- 
nehmen, dad die Blutkorperchen unabhangig von anderen Ge- 
weben variieren, was vielleicht dadurch zu erkldren ist, dad 
die Variation des Blutes durch andere Ursachen veranladt 
wird, wie die des Knochenbaues, der Muskulatur etc. 
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Wir konnten zweierlei spezifische Verschiedenheiten und 
demgem9.fi viererlei Blutsorten nachweisen. Da das Blut der 
Jungeu 1 und 2, welches durch keines der beideu Agglutinine 
beeinflufit wurde, bei keinem Hunde Agglutinine auslOste, so 
ist es sehr wahrscheinlich, dafi, was die antigenen Eigen- 
schaften betrifft, diese beiden Verschiedenheiten die einzigen 
sind, welche uberhaupt bei Hundeblut vorkommen. 

Was die Vererbung dieser biochemischen Eigen schaften 
betrifft, so konnten wir feststellen, dafi sie bei den Jungen 
in der verschiedensten Weise vertreten sein kSnnen. Das 
Blut des Jungen 4 hat gleichzeitig die Eigenschaften der v&ter- 
lichen und der miitterlichen Gruppe. Das Blut des Jungen 3 
zeigt das Verhalten des miitterlichen Blutes, wShrend (die 
Eigenschaften des v§.terlichen Blutes nicht in Erscheinung 
treten. Die Blutkdrperchen der Jungen 1 und 2 haben weder 
mit dem miitterlichen noch dem vSterlichen Blute die Eigen- 
heiten gemeinsam, welche durch die entsprechenden Agglutinine 
charakterisiert werden. Es fr&gt sich nun weiter, inwieweit die 
Zugehorigkeit zur vaterlichen Oder miitterlichen Gruppe auf 
Vererbung der biochemischen Eigenschaften der Eltern selbst 
zurflckgefiihrt werden kann. 

Diese Schlufifolgerung ist nicht mit der gleichen Sicher- 
heit zu ziehen, wie wenn es sich urn Rasseneigentiimlichkeiten 
handelt, und zwar deshalb, weil fiber die Vererbung der bio¬ 
chemischen Eigenschaften bis jetzt keine Erfahrungen vor- 
liegen. Wir wissen nicht, ob bei der Paarung von zwei 
der gleichen chemischen Gruppe angehbrenden Hunden aucli 
die Jungen in dieselbe Gruppe fallen mfissen. Es ist uns 
unbekannt, zu welcher Gruppe die Ahnen gehdrten, deren 
Eigenschaften durch Riickschlag in den Kindern wieder er- 
scheinen kbnnten. Wir kdnnen daher nur mit Wahrscheinlich- 
keit annehmen, dafi die Zugehdrigkeit des kindlichen Blutes 
zur biochemischen Gruppe der Eltern auf Vererbung seiner 
Eigenschaften beruht. 

Warum bei den Jungen 1 und 2 die Eigenheiten der 
beiden Eltern nicht erkennbar sind, kdnnen wir nicht sicher 
beurteilen, da die Grofieltern unbekannt sind. Weitere Ver- 
suche fiber das Verhalten der n&chsten Generation werden 
diese Lflcke auszufflllen haben. Von besonderem Interesse 
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muB es auch sein, festzustellen, ob im Verlaufe des Lebens 
VerSnderungen in der Zusammensetzung der Blutkfirperchen 
stattfinden. Die Beobachtung, daB das Blut des Jungen 4 
durch das vom Vater gegen Mutterblut gelieferte Agglutinin 
am 14. September nur spurweise agglutiniert wurde, bei den 
spateren Prflfungen am 29. September und am 11. Oktober 
dagegen total, kfinnte in diesem Sinne gedeutet werden. Bei 
dem Blut des Jungen 3 wurde die gleiche Erscheinung wahr- 
genommen; in diesem Fall war das Blut in der ersten Zeit 
jedoch auBergewohnlich empfindlich fflr das Hamolysin des 
vaterlichen Serums. Es ist daher mSglich, daB die Aggluti¬ 
nation durch die Hamolyse unterdrfickt wurde. 

Wir haben ferner Untersuchungen fiber die Vererbung 
der biochemischen Struktur der menschlichen Blutkorper be- 
gonnen. Wir benutzen zu diesem Zwecke die normalen Iso- 
agglutinine, da diese nach den Beobachtungen von Land- 
steiner in ganz ahnlicher Weise wie die kfinstlich erzeugten 
Isoagglutinine biochemische Gruppierungen ermSglichen. Es 
dfirfte hier wohl mSglich sein, die Vererbungsgesetze zu er- 
kennen und, in einzelnen Fallen wenigstens, aus der bio¬ 
chemischen Struktur des kindlichen Blutes Schlttsse auf die 
Provenienz des kindlichen Plasmas zu ziehen. 

Zusammenfassung. 

1) Die durch Vorbehandlung eines Hundes mit Hunde- 
blut erzielten Isoagglutinine lassen erkennen, daB die Hunde 
sich in mehrere Gruppen einteilen lassen, die dadurch charak- 
terisiert sind, daB das Blut der betreffenden Hunde von einem 
bestimmten, fflr die ganze Gruppe identischen Agglutinin be- 
einflufit wird. Es ist anzunehmen, daB den BlutkSrperchen 
der Hunde einer Gruppe eine identische chemische Struktur 
zukommt 

2) Die Rasseneigenschaften der Hunde gehen dieser bio¬ 
chemischen Gruppierung nicht parallel. Es ist anzunehmen, 
daB die Variationen der biochemischen Struktur der Blut- 
kdrper von Bedingungen abhfingen, die mit denen, welche 
die Eigenart des Knochenbaues, der Muskulatur etc. bedingen, 
nicht flbereinstimmen. 
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3) Das Prinzip der Bildung der IsoantikSrper beruht 
darauf, daB diese nur dann entstehen, wenn das eingefflhrte 
Blut Bestandteile enthalt, welche in dein Blute des die Iso- 
antikorper produzierenden Tieres nicht in gleicher Weise vor- 
handen sind. Es waren im wesentlichen zweierlei Verschieden- 
heiten der biochemischen Struktur nachweisbar. 

Die Blutkbrper enthielten entweder 1) A oder 2) B oder 
3) A und B oder 4) weder A noch B. Blut der Gruppe 1 
ruft bei Hunden der Gruppen 2 und 4 Agglutinine fflr A 
hervor, bei Hunden der Gruppen 1 und 3 dagegen nicht 
Blut der Gruppe 2 bedingt entsprechend Agglutinin gegen B 
bei Hunden der Gruppen 1 und 4, bei Hunden der Gruppen 2 
und 3 dagegen nicht. Blut der Gruppe 3 ruft nur bei Hunden 
der gleichen Gruppe kein Agglutinin hervor, dagegen bei 
Hunden der Gruppe 1 Agglutinin gegen B bei Hunden der 
Gruppe 2 Agglutinin gegen A, bei Hunden der Gruppe 4 
Agglutinine gegen A und B. Blut der Gruppe 4 bedingt 
nirgends Agglutininbildung. Es ist somit wahrscbeinlich, daB 
A und B die einzigsten Verschiedenheiten sind und alle anderen 
antigenen Eigenschaften der Struktur alien HundeblutkOrpern 
gleichm&Big zukommen. 

4) Die Kinder von zwei Hunden, deren Blut verschiedenen 
biochemischen Gruppen angehbrt, verhielten sich in bezug auf 
die Strukturen der Eltern verschieden. Das Blut des einen 
Kindes gehdrte zur Gruppe der Mutter, das Blut des anderen 
liefi die Strukturen beider Eltern erkennen, zwei andere Junge 
zeigten die biochemischen Eigenheiten der Eltern nicht. Diese 
Befunde konnten sowohl durch die Art der Reaktion mit 
den gegen das v&terliche und mtitterliche Blut gerichteten 
Agglutininen, wie auch durch Immunisierungsversuche sicher- 
gestellt werden. 
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Nackd.rv.ck verboten. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Krankenhauses Am 

Urban, Berlin.] 

Ueber Tuberkulinanaphylaxie. 

Yon Dr. Siegfried Simon. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1909.) 

Schon l&ngere Zeit beschaftigte ich mich mit Versuchen, 
die die Mbglicbkeit erweisen sollten, eine aktive Anaphylaxie 
gegen Tuberkulin beim Meerscbweinchen zu erzeugen, als 
die Arbeit von J. Bauer 1 ) liber passive Anaphylaxie gegen 
Tuberkulin beim Meerschweinchen erschien, die mich ver- 
anlafite, auch in bezug auf dieses Phanomen Versuche anzu- 
stellen. Gleiche Resultate, wie ich sie dabei erhielt, hat dann 
auch vor kurzem Novotn^ 2 ) veroffentlicht. 

Die Temperaturkurve der Meerschweinchen ist eine so 
unregelmafiige, auch bei ganz gesunden, nicht behandelten 
Tieren, daB es schwer ist, geeignete Tiere zu linden fflr Ver¬ 
suche, bei denen man aus dem Verlaufe der Temperaturkurve 
Schlilsse ziehen will. Haufig erlebte ich ganz spontan Tempe- 
raturanstiege auf 40° und mehr mit spaterem Abfalle auf 
normale Temperaturen. Ich halte deswegen eine sehr weit- 
gehende Kritik fur ndtig gegen Schlflsse, die sich nur auf 
einen Temperaturanstieg stiitzen und habe nur bei solchen 
Tieren die Experiments als beweisend angesehen, die vor und 
nach dem durch den Versuch erzeugten Fieber langere Zeit 
konstante, normale Temperaturen aufwiesen. Das Kaninchen, 
das ich zu Parallelversuchen benutzte, hat einen viel gleich- 
maBigeren Temperaturverlauf, hier kfinnen nicht so leicht 
Fehler durch spontane Temperatursteigerungen entstehen. Die 
heterologen Sera injizierte ich nach Inaktivierung, da ich bei 
Injektionen aktiver Sera beim Meerschweinchen wiederholt 

1) J. Bauer, Die passive Uebertragung der Tuberkuloseiiberempfind- 
lichkeit. Miinchener mediz. Wochenschr., 1909, No. 24. 

2) J. Novotny, Ist die Temperatursteigerting als Kriterium bei der 
passiven Uebertragung der Tuberkuloseiiberempfindlichkeit anzusehen ? 
Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 3, 1909, Heft 7. 
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Kollaps und Exitus auftreten sab. Zwecks Feststellung, ob 
es eine Anaphylaxie gegen Tuberkulin gibt, machte ich folgende 
Versuche: 

I. 4 Meerschweinchen, mit 0,125 ccm Alttuberknlin subkutan injiziert, 
zeigten sofort nach der Injektion Unruhe und einige Minuten lang geringe 
Springkrampfe, wie ich sie ganz gleich bei Peptoninjektionen fast regelmaflig 
hier im Institut bei Meerschweinchen gesehen habe. Die Here erholten 
sich sehr schnell und waren nach 10 Minuten wieder ganz munter. Nach 
2—5 Stunden stieg bei 2 Tieren die Temperatur plotzlich an, bis auf 40,3 0 
und 39,6°, um nach weiteren 2 Stunden wieder auf ca. 37 0 abgefallen zu sein, 
mit langsamem Anstieg zur Norm dieser Tiere in den nachsten 12 Stunden. 
Bei den beiden anderen Tieren zeigte die Temperatur keine nennenswerte 
ErhShung. 

II. 4 Meerschweinchen wurden mit je 1,5 ccm inaktiviertem Serum von 
tuberkulosen Patienten und 2 Meerschweinchen mit je 1,5 ccm inaktiviertem 
Serum von sicher nichttuberkulosen Patienten subkutan injiziert und nach 
24—48 Stunden mit 0,125 ccm Alttuberkulin subkutan. Fast alle zeigten 
sofort nach der Injektion des Tuberkulins die im I. Versuch beschriebenen 
Erecheinungen. Die Temperatur stieg bei alien Tieren, sowohl den mit 
Serum von tuberkulosen wie von gesunden Menschen vorbehandelten, nach 
2—6 Stunden auf eine Temperatur zwischen 39,6° bis 40,6°, am ^bchsten 
(40,6°) bei einem mit dem Serum eines Nichttuberkulosen vorbehandelten. 
Sonstige Krankheitserscheinungen zeigten die Tiere nicht. Nach einigen 
Stunden war die Temperatur wieder abgefallen. Einmal habe ich nach der 
Vorbehandlung mit 1,5 ccm inaktiviertem Serum eines Tuberkulosen nach 
28 Stunden 0,3 ccm einer Verdiinnung 1:5 Bacillenemulsion (mit physio- 
logischer Kochsalzlosung) anstatt des Alttuberkulin injiziert ohne Krampfe 
nach der Injektion und ohne Temperaturanstieg spater zu beobachten. 

III. Ich habe dann versucht festzustellen, wie lange nach der In¬ 
jektion eines menschlichen Serums die Fieberreaktion auf 0,125 ccm Alt¬ 
tuberkulin noch auftrat: Nach 3, 5 und 8 Tagen erhielt ich bei 2 Tieren 
gleich starke Krampfe wie am 1. Tage und gleich hohes Fieber, dagegen 
fehlte beides bei 2 anderen Tieren bei Injektionen nach 5 Tagen und bei 
einem Tier bei Injektion nach 14 Tagen. 

IV. Anstatt des menschlichen Serums habe ich bei 2 Tieren 1,5 ccm 
Kuhseriun injiziert und nach 27 Stunden, sowie nach 3, 5 und 8 Tagen 
bei dem einen, nur nach 5 Tagen bei dem anderen 0,125 ccm Alttuberkulin 
beidesmal mit dem gleichen Erfolg, jedesmal w T ie friiher: kurzdauernde Krampfe 
und Temperatursteigerungen auf 39,6° bis 40,4° nach einigen Stunden. 

V. Meine Parallelversuche an Kaninchen fiihrten nur einmal bei Vor¬ 
behandlung mit 3,0 ccm inaktiviertem Serum eines Tuberkulosen und ein¬ 
mal mit 3,0 ccm Kuhsemm zu einer einwandfreien Temperatursteigerung 
auf 40,2° und 40,1° nach Injektion von 0,125 ccm Alttuberkulin nach 
27 Stunden, die sich bei dem mit Kuhserum vorbehandelten Tiere bei 
Wiederholung der Tuberkulininjektion nach 3, 5 und 8 Tagen wieder ein- 
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stellte, dagegen ergaben 3 weitere mit je 3 ccm inaktiviertem Serum von 
Tuberkulosen und 3 mit 3 ccm inaktiviertem Serum von Gesunden vor- 
behandelte keine oder keine nennenswerte Temperatursteigerung. Bei alien, 
auch den reagierenden Kaninchen, erfolgten niemals nach der Alttuberkulin- 
injektion Krampfe oder Unruhe, die Tiere verhielten sich ganz wie gesunde. 

VI. Ich habe auch versucht, die Pirquetsche Beaktion bei den mit 
1,5 ccm Serum von Tuberkulbsen vorbehandelten Meerschweinchen mit 
konzentriertem Alttuberkulin anzustellen, wie das von Helmholz 1 ) an- 
gegeben ist. Zu diesem Zwecke enthaarte ich die Haut vorher mit Calcium - 
hydrosulfid und fettete sie sogleich danach mit Vaseline ein, um Ekzeme zu 
vermeiden. Auf der Haut, die sich dann am nachsten Tage glatt und 
reizlos zeigte, wurde mit dem Impfbohrer ein mehr oder weniger tiefes 
Loch gebohrt; analog wie bei der menschlichen Haut, wo ja nur die diinne 
Epidermisschicht durchbohrt werden soli, liLSt sich das nicht ausfiihren. Bei 
oberflachlichen Verletzungen bekam ich gar keine Beaktion, bei tieferen einen 
Schorf auf der Wunde und eine mehr weniger starke Infiltration um dieselbe 
herum, wobei ich keinen nennenswerten Unterschied finden konnte, ob ich 
nur die Hautverletzung ausfuhrte oder auch noch Tuberkulin auf das frei- 
gelegte tiefere Gewebe einwirken liefi. Mit der Pirquetschen Impfpapel 
der menschlichen Haut hat die entziindliche Beaktion niemals eine Aehn- 
lichkeit gehabt. Ich fiihrte die Beaktion 2—5 Tage nach der Serum- 
injektion aus. 

VII. Meine Versuche, eine aktive Tuberkulin an aphvlaxie beim Meer¬ 
schweinchen zu erreichen, lassen sich kurz zusammenfassen. Ich habe zur 
Vorbehandlung steigende Dosen von 0,000005 bis 0,5 mg Bacillenemulsion 
(berechnet auf Trockensubstanz) benutzt und in Zeitraumen von 5, 6, 7, 
8, 10, 12, 14 und 16 Tagen, sowie 30—40, 60 und 70 Tagen meist 0,01 mg^ 
einige Male auch 0,5 mg reinjiziert, beide Male subkutan. Mehrere Male 
traten auch eigentiimliche, 5 — 8 Tage lang anhaltende hohe Tempe- 
ratursteigerungen auf, da aber sonst keine Beaktionen erfolgten, so halte 
ich das Besultat in Hinsicht auf die an sich schwankende Temperaturkurve 
des Meerschweinchens fur negativ. 

Zusammenfassung. 

Meine Arbeit m8chte ich dahin zusammenfassen, daB mit 
den bisher versuchten Methoden sich weder eine aktive noch 
eine passive heterologe Tuberkulinanaphylaxie beim nicht- 
tuberkulOsen Meerschweinchen (und Kaninchen) erzeugen lafit. 

1) F. Helmholz, Ueber passive Uebertragung der Tuberkuliniiber- 
empfindlichkeit bei Meerschweinchen. Zeitschr. f. Immunitiitsforschung r 
Bd. 3, 1909, Heft 4. 
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[Aus der k. k. Padiatrischen Klinik (Vorstand: Hofrat Prof. 
Escherich) und dem k. k. Serotherapeutischen Inetitut (Vor¬ 
stand: Hofrat Prof. Paltauf).] 

Veber Diphtheriekutanreaktion beim Meerschweinchen. 

Von Dr. J. Novotny und Dr. B. Sohiok. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. November 1909.) 

Schick hat gezeigt, daB die Haut des gesunden Menschen 
auf kutane Einimpfung von im Vakuum auf den zehnten Teil ein- 
geengtem Diphtherietoxin mit einer spezifischen Reaktion 
antwortet; er hat auf den prinzipiellen Gegensatz zwischen 
Tuberkulinreaktion und Diphtheriekutanreaktion hingewiesen, 
der darin besteht, daB auf Tuberkulin nur derjenige Orga- 
nismus mit positiver Kutanreaktion reagiert, der tuberkulds 
infiziert ist oder war. Auf Diphtherietoxin hingegen reagiert 
auch der Gesunde, d. h. auch derjenige, der nie eine diphthe- 
rische Infektion durchgemacht hat. Dieser Unterschied findet 
darin seine Erklkrung, daB das Diphtherietoxin an sich, d. h. 
primSj giftig wirkt, wShrend aus dem Tuberkulin erst durch 
den tuberkulds infizierten Organismus die giftige Substanz 
entsteht WShrend diese Auffassung von Wolff-Eisner 
und Hamburger akzeptiert wurde, wendete sich Entz gegen' 
diese und stellte auf Grund seiner Versuche die Behauptung 
auf, daB beim tuberkuldsen Individuum verschiedene bakterielle 
Toxine — wie Paratyphus, Typhus, Cholera etc. — Shnliche 
Reaktion erzeugen wie Tuberkulin, „es sei vielleicht die Em- 
pfindlichkeit der Haut tuberkuldser Individuen gegen ver¬ 
schiedene Toxine erhoht, es konne aber keiner der Reaktionen 
die Spezifitat im Sinne Pirquets zugesprochen werden“. 
Gegen diese Auffassung von En'tz sprach schon die Tatsache, 
daB die Diphtheriekutanreaktion durch Diphtherieantitoxin be- 
einfluBt bezw. unterdrflckt werden konnte und weiters die 
fast absolute Uebereinstimmung der positiven Tuberkulin¬ 
reaktion en mit anatomisch nachweisbaren tuberkuldsen Ver- 
anderungen. Schick wies in gemeinschaftlichen, noch nicht 
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verfiffentlichten Versuchen mit Dr. Gr finer nach, dafi zwischen 
der Intensity der Tuberkulinreaktion und der Diphtherie¬ 
kutanreaktion kein bestim rates Verhfiltnis besteht, d. h. sehr 
hfiufig intensive Tuberkulinreaktion bei geringgradiger Di¬ 
phtheriekutanreaktion vorkommt, weiter, dafi auch tuberkulose- 
freie Individuen mit negativer Tuberkulinreaktion intensive 
Diphtheriekutanreaktionen aufweisen kfinnen. Ueberdies lafit 
sich jede der beiden Reaktionen einzeln unterdrficken: die 
Diphtheriekutanreaktion durch Diphtherieheilserum, die Tuber¬ 
kulinreaktion durch fortgesetzte Tuberkulininjektionen. 

Nachdem bisher die Diphtheriekutanreaktion nur beim 
Menschen studiert war, haben wir die Diphtheriekutanreaktion 
auch beim Meerschweinchen geprfift. Auch hier erwies es 
sich vorteilhaft, statt des Originaltoxins auf den 10. Teil ein- 
geengtes Toxin 1 ) anzuwenden. Mit diesem konnten wir in 
jedem Falle intensive Kutanreaktion hervorrufen. 

Meerschweinchen 650, weifi, 13. VII. geimpft mit eingeengtem Di- 
phtherietoxin. Innerhalb von 24 Stunden entwickelt sich an der Impf- 
stelle eine ca. 5 mm breite Erhebung, um diese zeigt sich ein 12 mm durch- 
messender roter Hof. Nach 2 X 24 Stunden hat die Infiltration wesentlich 
zugenommen, die Reaktion mifit ca. 25 mm im Durchmesser, nach 3 X 24 
Stunden ist das zentrale Infiltrat zu einem 10 mm groBen Blaschen, mit 
trubem Inhalt verwandelt; das dieses blasige Zentrum umgebende derbe 
Infiltrat hat einen Durchmesser von 20 mm; in den nachsten 24 Stunden. 
trocknet das zentrale Blaschen zu einer Borke ein. Das Infiltrat bleibt 
meist unverandert, geht aber von da ab allmahlich zuriick, die zentrale 
Borke sinkt ein, wird abgelost, dann liegt eine rundliche Geschwiirsflache 
mit hdckriger Basis und scharfen zackigen Eandem vor, die langsam unter 
Granulationsbildung und Narbenbildung verheilt 

Die Reaktion lfiuft sowohl bei verschiedenen Meerschwein¬ 
chen als auch bei wiederholter Einimpfung am selben Tiere 
ziemlich regelm&fiig ab und ist die Intensitfit der Reaktion 
am moisten abh&ngig von der Tiefe der gesetzten Impfver- 
letzung; wenn man aber immer mOglichst tiefe Bohrung aus- 
fflhrt, erhfilt man vergleichbare Resultate. 

Nachdem wir durch wiederholte Versuche die Richtigkeit 
der eben erwfihnten Befunde festgestellt hatten, gingen wir 

1) Fiir Ueberlassung dieses im Vakuum eingeengten Toxins sind wir 
den Hochster Farbwerken (Meister, Lucius & Bruning) zu Dank verpflichtet. 

Zeitachr. f. ImmonitMUforachong. Orig. Bd. IV. 36 
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daran, den EinfluB von Heilseruminjektion auf diese Ver&nde- 
rungen zu studieren. Wir wollten hierbei den Unterschied 
der Einwirkung des Heilserums bei intravenoser und sub- 
kutaner Injektion und den Vorteil der ersteren feststellen. 
Gleichzeitig beabsichtigten wir die Dauer der passiven Im- 
munitat beim Meerschweinchen auch auf dem Wege der Kutan- 
reaktion zu bestimmen. 


Tabelle la. 


Subkutane Injektion von 1 ccm Diphtherie-Heilserum (200-fach). 

Meerschweinchen 930. 


Tag und 
Reihenfolge 
der Impfung 

nach 24 h 

nach 48 h 

nach 3X24 h 

nach 4 X 24 h 1 

nach 

5 X 24 h : 

nach 

6X24 h 

1) 13./7. (24 h 
vorderlnj.) 

Z+H = 17 mm, 
deutl. Infiltrat 

Z-f H = 27 mm, 
maSiges Infiltr. 

Z = 7 mm, 
blasig 

Z-f H=31 mm, 
infiltriert 

Z = 7 mm. ein- 
trocknena 

Z-f H = 26 mm 

deutl. ; 
Borken- 
bdd. in 
Heilung 

Heilung 

schreitet 

fort 

2) 15./7. 12 h 
mittags (5 h 
vorderlnj.) 

Z = 10 ram, 

Z + H = 17 mm, 
deutl. Infiltrat 
nach 30* 

Z = 7mm,blasig 
Z + H =20mm, 

Z eintrocknend 
Z + H = 12 mm 

Z -+- H = 6 mm, 
knotchenfor- 
miges Infiltrat 
Borkenbild. 

Heilung schrei- 
tet fort 



3) 15./7. 3 b 

nachm. (2 h 
vorderlnj.) 

Z -f H = 14 mm, 
etwas erhabene 
ltotung 

Z = 5 mm, be- 
ginnende Ein- 
trocknung 

Z -f H = 12 mm 

Z-f H=^12 mm, 
in Heilung 

in Heilung 



4) 15-/7. 5 h 
nachm. 

leichte rotliche 
Erhebung von 

Z -f H = 10 mm 

Z -f H =8 mm, 
in Heilung 

• 



Gleichzeitig 

subkutane 

Injektion 


d mm 






5) 15./7. 7 h 
abends (2 h 
post inject.) 





• 



6) 15./7. 9 h 
abends (4 h 
post inject.) 

7) 16./7. 15 h 
post inject. 


leichte rot¬ 
liche Erhe¬ 
bung von 

6 mm 

Z + H = 5 bis 
8 mm, als leicht 
erhobenes In¬ 
filtrat 

in Heilung 

• 



8) 16./7. 19 h 
post inject. 








9) 16./7. 24 h 
}X)st inject. 









Z = zentrales Infiltrat; H = Hof; Z + H Reaktion im Durchmesser. 
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Tabelle lb. 

Intravenose Injektion von 1 ccm Diph therieheilserum (200-fach). 

Meerschweinchen 650. 


Tag und 
Reihenfolge 
der Impfung 

nach 24 h 

nach 48 h 

nach 3X24 h 

nach 4X24 h 

nach 

5X24* 1 

1) 13./7. 24 h 
vor der Inj. 

Z-f H = 12 mm, 
die zentrale 
Impfstelle 7 mm 
breit, leicht er- 
haben 

Z -f H = 25 mm, 
starke Infiltr. 

Z -f H = 22 mm, 
mafiiges Oedem 

Z+H = 17 mm, 
Borkenbildung 

13 mm, 
Borke; in 
Heilung 

2) 15.7. 12 b 
mittiigs (5* 
vor der Inj.) 

Z -f H = 7 mm, 
flache, mini¬ 
mal erhabene 
Rotung 

Z + H = 7 mm, 
niedriges In¬ 
filtrat 

Z +H = 5mm, 
eintrocknend 

knbtchenform. 
in Heilung 


3) 15., 7. 3“ 
nachm. (2 h 
vor der Inj.) 

Z + H=8 mm, 
flacher als 2. 
Stelle 

8 mm, minimales 
Infiltrat 

Z + H = 6 mm, 
eintrocknend 

knotchenform. 
in Heilung 



4) 15./7. 3 h 
nachm. 

Glelelizeitig 

intravenose 

Injektion 

5) 15./7. 7 h 
abends (2 h 
post inject.) 

®) 9 b e 3 mm breites Knotchen, in 0 

abends (4 Knotchen Heilung 

post inject.) 

7) 16./7. 15 h 
post inject. 

8) 16./7. 19 h 
post inject. 

9) 16./7. 24 h 
post inject. . 

Z = zentrales Infiltrat; H = Hof; Z + H = Reaktion im Durchmesser. 


Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich, daB weder die sub- 
kutane noch die intravenose Injektion von 1 ccm eines 200- 
fachen Serums imstande war, den Verlauf der 24 Stunden 
vorher gesetzten Impfstelle zu beeinflussen. Ein Befund, der 
mit den Verhaltnissen beim Menschen vollkommen uberein- 
stimmt. Dagegen zeigen bei beiden Behandlungen die 5 Stunden 

36* 
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vor denselben gesetzten Impfstellen bereits eine deutliche Be¬ 
einflussung. Je nfiher wir der Zeit der Injektion kommen, um 
so deutlicber wird diese Beeinflussung. Besonders auffallen 
mufi es aber, dafi die intravendse Injektion eine viel aus- 
giebigere Beeinflussung der Kutanreaktion bewirkt und diese 
intensive Einwirkung erstreckt sich auch noch auf die 5 Stunden 
vor der Injektion gesetzten Impfstellen, deren Reaktion rudi- 
mentfir verlfiuft. Es spricbt dies mit Sicherheit ffir 
die bessere Heilwirkung des Serums bei intra- 
venbser Injektion. 

Von der Richtigkeit dieser Tatsache konnten wir uns in 
zwei weiteren Versucbsreihen fiberzeugen; bei beiden in- 
jizierten wir zuerst norm ales Pferdeserum, welches wegen 
seiner normalen antitoxischen Eigenschaften in einem Falle 
denselben EinfluB auf die Reaktionsgrfifle ausfibte, wie das 
Heilserum selbst. Beim 2. Tiere verschwanden die kleinen 
restierenden Reaktionen erst vfillig nach der 3 Tage spfiter 
erfolgenden Injektion von Heilserum. Das Tier 650 wurde 
dazu benutzt, die Dauer der passiven Immunit&t zu bestimmen. 
Das Tier hatte, wie erw&hnt, am 15. Juli 1 ccm 200-faches 
Serum intravenfis erhalten. Am 8., 14. und 20. Tag vor- 
genommene Impfungen mit Diphtherietoxin ergaben folgende 
Resultate: 


Tabelle II. 

Meerschweinchen No. 650. 


Datum und 
Tag nach der 
Heilserum- 
Injektion 
(intravends) 





nach 24 h 

nach 48 h 

nach 3 X 24 h 

nach 4 X24 h 

23./7., am 
8. Tag 

Z+H=10mm 

Z-f H= 13 mm 

Z +H=7mm, 
in Heilung 

Heilung achra- 
tet fort 

29./7r, am 
14. Tag 

Z+H=14mm, 
deutliche zen- 
trale Quaddel- 
bildung 

Z+H=15mm, 
Z = 6 mm 

Z4-H«=20mm, 
Z = 9 mm 

Z+H=19 mm, 
Z = eingesun- 
ken, Peripherie 
dJBofesblasaer 

3./8., am 
20. Tag 

Z-fH= 15 mm, 
deutliche zen- 
trale Quaddel- 
bildung 

Z+H=18mm, 
Z = 6 mm 

Z + H = l8mm 

Z + H=15mm 
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Datum und 
Tag nach der 
Heilserum- 
Injektion 
(intravenos) 



' 

1 


nach 5X24 h 

i 

nach 6 X 24 h 

nach 7 X 24 h 

nach 8X24 b 

23^ i 111111 



• 

• 

29./7., am 
14. Tag. 

Borkenbildung J 
Hof in toto 
blasser 

Borke 9 mm, 
beginnt an der 
Peripherie sich 
abzuheben 

Heilung schrei- 
tet fort 


3./8. am 
20. Tag 

Z + H = 15mm 

Borkenbildung, 
der Hof deut- 
lich blasser 

Heilung schrei- 
tet fort 

die schuppen- 
formige Borke 
abgefallen, 
glatten Boden 
hinteriassend 


Es ergibt sich, daft schon die Impfstelle am 8. Tage post 
Inj. etwas grOBer ausffillt als die in den ersten Tagen nach 
der intravendsen Injektion entstandene Reaktion. Die Impfung, 
14 Tage post inject, ergab bereits Verlttst der passiven Im- 
munitfit, die Impfung am 20. Tage fflhrt daher natflrlich eben- 
falls zur vollen Reaktion. 

Zusammenfassung. 

Aus vorliegenden Untersuchungen kbnnen wir folgende 
Schlflsse ziehen: 

1) Das Meerschweinchen antwortet auf kutane Einimpfung 
von eingeengtem Diphtherietoxin mit gesetzmftfiig verlaufender 
Reaktion. 

2) Die Reaktion ist spezifisch, denn sie l&Bt sich durch 
Heilserumbehandlnng des Tieres bis auf unwesentliche Reste 
nnterdrflcken. 

3) 5 Stunden vor der Injektion gesetzte Impfungen werden 
noch dnrch Heilsernminjektion beeinfluBt Die Beeinflnssung 
sowohl dieser Reaktion als anch der gleichzeitig mit der In¬ 
jektion von Heilsernm und nach derselben gesetzten Impf- 
reaktion ist bei intravendser Injektion deutlicher als bei sub- 
kutaner 1 ). Der Unterschied kommt anch beim Heilnngsverlauf 
znr Geltnng. 

1) Die intrakutane Injektion kleinster Diphtherietoxin men gen nach 
Rftmer wird sich fur weitere Studien besser eignen als die kutane Ein- 
hnpfung. 
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4) Die passive Iramunitat ist am 14. Tage nach der intra- 
venSsen Injektion geschwunden. 
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Naehdrueh verboten. 

Anaphylaxie und PrRzipitlnreaktion. 

Von F. Hamburger and E. Moro. 

(Eingegangen bei der Redaction am 20. Deaember 1909.) 

Auf Grund experimen teller Stadien machten wir im Jahre 
1903 (Ueber die biologisch nachweisbaren VerSnderungen des 
menschlichen Blutes nach der Seruminjektion, Wien. klin. 
Wochenschr., 1903, No. 15) die Annahme, „daB die Ver- 
einigung von Pr&zipitinen und pr&zipitabler Substanz, die in 
vivo anders erfolgt als in vitro, in einem urs&chlichen Zn- 
sammenhang mit dem Serumexanthem stehe“. 

Die Anaphylaxieforschung der letzten Jahre hat nan tat- 
sSchlich zwischen der anaphylaktischen und dm* Prfizipitin- 
reaktion weitestgehende Analogien aufgedeckt and die neueste, 
von Friedberger inaugurierte, durch Doerr and Russ 
anscheineud so gl^Lnzend gestfltzte Anaphylaxietheorie erblickt 
das Wesen des Phfinomens in einer in vivo (an den Organ- 
zellen) sich abspielenden Pr&zipitinreaktion. 

In seinen Ausfilhrungen (Kritik der Theorien fiber die 
Anaphylaxie, diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 2, p. 212 und 213) 
greift Friedberger auf unsere Arbeit mit folgenden Worten 
zurflck: 

„Schon in einer der altesten Theorien liber Anaphylaxie 
wurde versucht, die Erscheinung der Anaphylaxie auf Pr&zi- 
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pit&tion zurtickzufflhren. Hamburger und Moro und in 
Uebereinstimmung mit ihnen Marfan und Le Play, sowie 
Bov ere nahmen an, dafi das bei der zweiten Injektion in 
den Organismus eingefilbrte Eiweifi mit dem durch die erste 
Injektion erzeugten PrSzipitin Pr&zipitate bilde, welche kapil- 
lare Embolien hervorrufen, die den bekannten Symptomen- 
komplex erzeugen sollten. Die grobmechanische Vorstellung 
vermochte naturlich nicht den Tatsachen gerecht zu werden 
und wurde bald verlassen; ich glaube aber gleichwohl, dafi 
in anderer Weise zwiscben Anaphylaxie und PrSzipitation die 
engsten Beziebungen bestehen.“ 

Dieses Zitat ist nicht richtig. Der diesbezfigliche 
Passus in unserer Arbeit lautet folgendermafien: „Von der 
Ueberlegung ausgehend, daft die Pr&zipitinbildung nach 3 Tagen, 
also vor dem Serumexanthem, noch nicht eingetreten, wohl 
aber 16 Tage p. inject., also nach dem Serumexanthem nach- 
weisbar war, konnte man leicht auf den Gedanken kommen, 
dad die Bildung der Prfizipitine oder ihr Eintritt ins Blut in 
einem direkten Zusammenhang mit dem Serumexanthem stehe. 
Man h&tte sich vielleicht noch vor kurzer Zeit die Entstehung 
des Exanthems folgendermaBen vorstellen dflrfen: Wird Pferde- 
serum einem Menschen injiziert, so kreist es im Blut des be- 
treffenden Individuums so lange, bis es vollst&ndig ausge- 
schieden ist; w&hrend dieser Zeit ruft es die Bildung von 
Antikdrpern, Pr&zipitinen hervor, die nach einer bestimmten 
Latenzzeit ins Blut eintreten. Dieser Eintritt erfolgt ziemlich 
pldtzlich und hat die Bindung der Pr&zipitine an die biologisch 
wirksamen Atomgruppen des frei kreisenden Pferdeserums zur 
Folge. Die so entstehenden PrSzipitate rufen durch Ver- 
stopfung in den Blutkapillaren Zirkulationsstbrungen hervor, 
die sich dem Beobachter als Exanthem pr&sentieren. Nun 
wissen wir aber durch die Untersuchung von R os to ski, 
Michaelis und Oppenheimer bestimmt, daB die F&llung 
wohl im Reagenzglas eintritt, wenn prfizipitable Substanz und 
PrSzipitin zusammenkommen, nicht aber im lebenden Orga¬ 
nismus. Es mufite also diese naheliegende einfache 
ErklSrung von vornherein als unzutreffend zu- 
rflckgelegt werden. Die Annahme jedoch, dafi 
die Vereinigung von PrSzipitinen und prSzipi- 
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tabler Substanz, die in vivo anders erfolgt als in 
vitro, in einem urs&chlichen Zusammenhang mit 
dem Serum exanthem stehe, war dessennngeachtet 
eine gerechtfertigte “ *). 

Unsere Erw&gungen bezogen sich lediglich auf das Serum- 
exanthem der Erstinjizierten und wir sind natttrlich nicht in 
der Lage, in obiger Frage berechtigte Priorit&tsansprQche zu 
erheben. Unsere Absicht ist es lediglich, festzustellen, daft 
wir die viel zitierte, angeblich von uns stammende grob- 
mechanische Theorie des Serumexanthems (resp. der ana- 
phylaktischen Reaktion) nicht aufstellten, sondern ablehnten. 

Die einzigen Autoren, die uns richtig zitierten, waren 
bisher v. Pirquet und Schick (Die Serumkrankheit, p. 108; 
v. Pirquet, Allergie, Erg. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1908, 
p.438). Nichtsdestoweniger ist in U. Fried em an ns Arbeit, 
„Weitere Untersuchungen fiber den Mecbanismus der Ana- 
phylaxie u (Diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 5, p. 595) folgendes zu 
lesen: 

„H am burger und Moro vertraten zun&chst die An- 
sicht, dad die spezifische Niederschlagsbildung rein mechanisch 
durch Embolie die anaphylaktischen Symptome hervorruft, 
eine Auffassung, die schon von v. Pirquet und Schick 
bekfimpft wurde, und die sicher als unrichtig gelten kann .. 

Der Widerspruch, den wir von seiten v. Pirquets und 
Schicks erfuhren, bezog sich nicht auf eine von uns selbst 
abgelehnte Theorie der Exanthembildung, sondern lediglich 
auf die von uns zuerst ausgesprochene Vermutung eines ur¬ 
s&chlichen Zusammenhanges zwischen Serumexanthem und 
Pr&zipitinbildung, d. h. auf eine Identifizierung ihres „vitalen 
Antik5rpers“ (des anaphylaktischen Reaktions- oder Immun- 
kbrpers der modernen Nomenklatur) mit dem Pr&zipitin. 

1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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[Aus dem Institut filr Hygiene und fiakteriologie zu Strafiburg i. E., 
Abteilung ftir Typhusbek&mpfung.] 

Veber die Beziehangen der Bakterienpr&zipitlne za den 

Agglutlninen. 

Von Dr. Walter Gaehtgens, 

Assistant an der Anstalt. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 2. Dezember 1909.) 

Durch eine lSngere Krankheit und audere Umst&nde 
aufierer Art verhindert, bin ich erst jetzt in der Lage, auf 
die in Bd. 2, Heft 3 dieser Zeitschrift mitgeteilten Beobach- 
tungen Fukuharas(1) einzugehen, welchegeeigneterscheinen, 
die von mir festgestellten Tatsachen tiber die Typhusantigene 
und ihre Antikorper (2) als unrichtig hinzustellen. Meine 
damaligen Untersuchungen galten der Frage, ob sich das mit 
lebenden Typhusbacillen dem tieriscben Organismus einver- 
leibte Agglutinogen direkt Oder indirekt im Blute nachweisen 
lieBe. Die L5sung dieser Aufgabe schien mir von Wichtigkeit 
angesichts der bekannten Tatsache, daB gar nicht selten beim 
Abdominaltyphus das Auftreten der Agglutinine trotz ausge- 
sprochener klinischer Symptome, ja selbst trotz Zflchtung der 
Krankheitserreger aus dem Blute vermiBt wird. Die MQglich- 
keit des Agglutinogennacbweises im Patientenserum konnte 
ferner filr die Frflhdiagnose typhusartiger Erkrankungen von 
Bedeutung sein und nicht als aussichtslos von der Hand ge- 
wiesen werden, zumal es Fornet (3) gelungen war, die An- 
wesenheit von TyphusprSzipitinogen im Blute wUhrend der 
ersten Krankheitstage festzustellen. Angesichts dieser Be- 
obachtungen For nets erwuchs mir aber zun&chst eine audere 
Aufgabe. Der Versuch, das Schicksal des Agglutinogens im 
frisch infizierten Organismus zu verfolgen, konnte erst als 
zweckmafiig und berechtigt gelten, wenn der Nachweis erbracht 
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war, daB Agglutinin und Prazipitin, resp. Agglutinogen und 
Prazipitinogen nicht identische Substanzen sind, wie es wohl 
fast allgeuiein angenommen wird. Die von Kraus (4) und 
seinen Mitarbeitern, den Hauptvertretern des unitarischen 
Standpunktes, festgestellten Tatsachen hatten zwar weitgehende 
Analogien in dem Bau des Agglutinins und Prazipitins, resp. 
ihrer Antigene, sowie in dem Agglutinations- und Prazipitations- 
vorgange aufgedeckt, scbienen mir aber ihre Identitat nicht 
zwingend zu beweisen. Zugunsten der dualistischen Anscbauung 
sprachen vor alletn die von Pick (5) mit Hilfe chemischer 
Methoden gefundenen Unterschiede. Ferner liefi sich auch die 
von Kraus selbst und von v. P i r q u e t (6) beschriebene ver- 
schiedene Widerstandskraft des Agglutinins und Prazipitins 
gegenflber einer Erhitzung auf 60° C in diesem Sinne ver- 
werten. Erwagungen dieser Art veranlaBten mich, die L5sung 
der Frage auf biologischem Wege zu versuchen durch eine 
genaue Bestimmung des zeitlichen Auftretens beider Anti- 
korper im frisch infizierten Organismus. 

Das Ergebnis dieser Untersuchungen war, daB sich eine 
Agglutininproduktion erst 2 Tage nach der Infektion des 
Tieres mit Typhusbacillen nachweisen lafit. Die Prazipiti- 
nogene wurden 6 und 8 Stunden nach der Bakterieninjektion 
im Blutserum gefunden, nicht mehr aber nach 24 Stunden. 
Zu diesem Zeitpunkt lieBen sich vielmehr bereits die ersten 
Prazipitine deutlich feststellen (Tabelle III). Wenn diese 
Beobachtung richtig war, mufite ein derartiges 24-stQndiges 
„Infektionsserum tt , einem zweiten normalen Tiere einverleibt, 
in diesem wohl zu einer deutlichen Agglutininbildung Veran- 
lassung geben, durfte aber Prazipitine gar nicht Oder nur in 
geringem Grade erzeugen. In der Tat lieB sich auch dieser 
indirekte Nachweis fflhren, indem das keimfreie Serum eines 
24 Stunden nach der Infektion mit lebenden Typhusbacillen 
verbluteten Kaninchens im normalen Tiere No. 30 (Tabelle IV) 
eine betrachtliche Agglutininentwicklung (1:2000), hingegen 
nur eine aufierst geringe Bildung prazipitierender Substanzen 
hervorrief. Die Entstehung des Agglutinins in so bedeutenden 
Mengen muBte auf das reichliche Vorbandensein von Aggluti¬ 
nogen im „Infektionsserum u zurtkckgefOhrt werden, wahrend 
die nur in minimalen Grenzen erfolgte Bildung der Prazipitine 
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sich lediglich dadurch erklaren lieB, daB 24 Stunden nach der 
Infektion das Pr&zipitinogen schon zum groBten Teile ver- 
schwunden und an seine Stelle sein Antikorper, das direkt 
nachweisbare Prfizipitin getreten war. Ein volliges Ansbleiben 
der Pr&zipitinproduktion, wie es flbrigens in einem zweiten 
Versuche beobacbtet wurde, l&Bt sich nicht immer erwarten, 
da sich Spuren von pr&zipitabler Substanz wohl auch noch 
24 Stunden nach der Infektion im Kreislauf aufhalten und im 
zweiten Tiere zu einer beschr&nkten Pr&zipitinbildung Ver- 
anlassung geben konnen. Im Gegensatz zum 24-stflndigen 
„Infektionsserum“ lieB sich mit einem 8-stiindigen eine be- 
trachtliche Pr&zipitinentwicklung in einem zweiten normalen 
Tier (Tab. V) erzielen. Wir haben es demnach bei dem 24- 
stflndigen „Infektionsserum“ mit einem Serum zu tun, welches 
entgegen dem Krausschen Postulate, daB jedes pr&zipi- 
tierende Immunserum auch die homologen Bakterien agglu- 
tinieren mufi, die Typhusbacillen nicht agglutiniert, wohl aber 
die homologen Filtrate und Extrakte pr&zipitiert. Demnach, 
folgerte ich, konnen aber auch das Agglutinin und 
Pr&zipitin nicht als identische Substanzen an- 
gesehen werden, da ihr zeitliches Auftreten nicht 
zusammenf&llt. 

Diesen Ausfflhrungen tritt Fukuhara entgegen und ge- 
langt auf Grund seiner Untersuchungen, wie hier gleich er- 
wahnt sei, zu wesentlich anderen Ergebnissen. Insbesondere 
wendet er sich gegen die Spezifitflt der Schichtprobe, deren 
ich mich ausschlieBlich zum Nachweise der Prflzipitine und 
Prkzipitinogene nach dem Vorgange von Ascoli (7) und 
For net (8) bedient hatte. Von ausschlaggebender Bedeutung 
fflr diese Wahl waren die mannigfachen Vorzflge, die der 
Schichtprobe vor der Mischprobe zweifellos zukommen. Die 
Ringprobe erscheint von subjektiven Momenten, wie schon 
Fornet hervorhebt, unabh&ngiger als die Mischprobe und 
ermOglicht das Arbeiten mit geringen Serum men gen in weiteren 
Grenzen. Vor allem aber gibt sie positive Resultate noch 
mit Verdflnnungen des Antigens, die bei Benutzung der Misch¬ 
probe durch das Immunserum nicht mehr sichtbar pr&zipitiert 
werden. 

37* 
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Tabelle I. 


No. 


Typhus- 

Kochsalz- 

Extrakt 

Eingprobe nach 

Mischprobe nach 

Serum 

l h bei 
37° C 

4“ bei 
20° C 

24 b bei 

6° C 

l h 

4 b 

24“ 

1 

Typhus¬ 

immun¬ 

serum 

rein 

Ring 

<» 

Eing 

Verwaseh. 

Eing. 

Bodensatz 

Triibung 

Triibung 

und 

Bodensatz 

Klar; 

Boden¬ 

satz 

2 

dgl. 

V 




dgl. 


Triifung 

dgl. 

3 

1 

- 4 


tt 

Verwaseh. 

Ring, 

Bodensatz 


17 

4 

11 

V,o 


i 

Verwaseh. 

! Bing 

f' 


11 

5 

,, 

7,o 



dgl 

0 

0 

0 

6 

>> ! 

7,6 

I ;! 

» 1 

f? 

0 

0 

0 

7 


7*0 

0 

it 


0 

0 

0 

8 

>? 

7,00 

0 

0 ; 

0 

0 

0 

0 

9 

u 

'/„v, 

0 

0 

o ! 

0 

0 

0 

10 

„ 10,85-proz. 

jNaCl-L5s. 

1 0 

1 

0 

0 

i 

0 

0 

0 


Die in Tabelle I niedergelegten Resultate 
zeigen anf das deutlichste, wie bedeutend die 
Schichtprobe der Mischprobe flberlegen ist. Die 
Untersuchungen wurden in der Weise ausgefflhrt, dafi ein 
vom Kaninchen gewonnenes Typhusimmunserum in 8 cm 
hohen und 0,5 ccm weiten Gl&schen mit den gleichen Mengen 
des Antigens Qberschichtet resp. gemischt wurde. Als PrS- 
zipitinogen diente der Kochsalzextrakt von zehn 24-stflndigen 
Typhusagarkulturen, die mit je 2 ccm physiologischer Koch- 
salzldsung abgeschwemmt und nach 2-tagiger Autolyse im 
Brutschrank bei 37° C durch eine Cbamberlandkerze filtriert 
worden waren. Nach der Ueberschichtung resp. Mischung 
wurden die Proben ffir die Dauer einer Stunde in den Brut¬ 
schrank gestellt, jedoch etwa viertelstfindlich einer Besichtigung 
unterworfen, um das Auftreten der Ringe und Trfibungen kon- 
trollieren zu konnen. In der Regel pflegt die Pr&zipitation 
schon nach Ablauf einer Stunde vollendet zu sein und er- 
gaben die weiteren nach 4 und 24 Stunden wiederholten In- 
spektionen keine wesentliche Aenderung der Resultate. Die 
Versuche zeigen, dafi durch die Schichtprobe die an der Be- 
riihrungsstelle der beiden Fliissigkeiten in Form eines grau- 
weiBen Ringes auftretende Prazipitation sich noch bei Antigen- 
mengen beobachten l&Bt, die sich mit der Mischmethode nicht 
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mehr feststellen lassen. Wthread letztere nur den Nachweis 
von zehnfach verdiinntem PrSzipitinogen ermoglichte, war bei 
der Ueberschichtung die Fallung noch mit dera auf 1: 50 ver- 
diinnten Extrakte nach 4 Stunden deutlicb erkennbar zu er- 
zielen. DaB es sich auch hier nur um spezifische Nieder- 
schl&ge und nicht etwa um spontane Triibungen handelt, 
beweist die mit physiologischer KochsalzlSsung fiberschichtete 
Kontrollprobe des Immunserums, die auch nach 24 Stunden 
vollkommen klar war. AuBerdem habe ich bei der Unter- 
suchung zahlreicher Kaninchen-Normalsera niemals eine Pra- 
zipitation bei Yerwendung so weitgehender Antigenverdfin- 
nungen beobachten konnen. 

Diesen unleugbaren Vorztigen stehen manche Nachteile 
gegenOber, welche die ausschliefiliche Verwendbarkeit der 
Schichtprobe fiir praktische Zwecke zun&chst zweifelhaft er- 
scheinen lassen k5nnen. Hingegen halte ich ihre Heran- 
ziehung zu experimentellen Untersuchungen, welche eine sorg- 
faitige Kontrolle der einzelnen Versuchsbedingungen weit eher 
ermdglichen, unbedingt fQr zul&ssig, sofern nur bestimmte 
Vorsichtsmafiregeln strong befolgt werden. 

Eine grofie Schwierigkeit bietet oft die Beschaffung von 
einwandfrei klaren Flflssigkeiten, wie sie zur Aus- 
fQhrung der Schichtprobe unbedingt erforderlich sind. Ein 
brauchbares Antigen zu gewinnen, gelingt zwar stets ohne 
Mfihe, dagegen muB so mancher Versuch wegen Untauglich- 
keit des zu untersuchenden Serums abgebrochen werden. 
Schon eine geringe, oft nur als leichtes Opaleszieren wahr- 
nehmbare Trtibung, die sich auch durch Filtration durch eine 
Chamberlandkerze nicht entfernen l&Bt, geniigt, um zu Irr- 
tflmern und Fehlschltissen Veranlassung zu geben. Ein Ver- 
fahren, diesem Uebelstande wirksam abzuhelfen, ist zurzeit 
leider noch nicht bekannt. Empfohlen wird vielfach ein mehr- 
stiindiges Hungern der Tiere vor der Blutentnahme. Mir hat 
sich h&ufig ein sofortiges kr&ftiges Zentrifugieren des Blutes 
bewShrt. Einen sicheren Erfolg indessen verspricht keine der 
beiden Methoden. 

Einen weiteren Nachteil bedeutet die bekannte Tatsache, 
daB Normalkaninchenserum bei der Schichtprobe sowohl mit 
beliebigen Seren (Iso- und Heteroseren), als auch mit Bak- 
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terienfiltraten und Extrakten gar nicbt selten eine positive 
Reaktion (Ring) eintreten lSBt, ein Uebelstand, dem Fuku- 
hara seine besondere Aufmerksarakeit zuwendet. In zahl- 
reichen Versuchen konnte er diese Erfabrungen bestatigen und 
anch zeigen, dafi junge Kaninchen nach viermaliger voran- 
gehender Blutentnahme oder nach Hungern ein positiv aus- 
fallendes Serum lieferten, w&hrend dies vorher nicht der Fall 
war. Er zieht aus seinen Beobachtungen den SchluB, dafi die 
Schichtprobe allein als eine direkte Reaktion, das Schicksal 
des Typhusprazipitinogens in der Blntbahn des infizierten Tieres 
zu verfolgen, nicht einwandfrei sei, wenn nicht auch Misch- 
proben gemacht werden. 

Interessant an den Untersucbungen Fukuharas erscheint 
mir vor allein seine Beobachtung an jungen Kaninchen, welche 
sich ausgesprochen anders als ausgewachsene Tiere verhielten, 
indem sie erst nach viermaliger Blutentnahme oder nach 
Hungern ein positiv reagierendes Serum lieferten. Ffir das 
Auftreten dieser Erscheinung wird man nicht umhin kOnnen, 
die Mengen des entnommenen Blutes und die zeitlichen Ab- 
stfinde zwischen den einzelnen Operationen zur Erkl&rung mit 
heranzuziehen. Fukuhara entnahm seinem Tiere jedesmal 
8—10 ccm Blut an drei aufeinander folgenden Tagen; ein 
zweites Tier liefi er vorher 24 Stunden hungern. So gewalt- 
samen Eingriffen wurde das mir zum Prftzipitinogennachweise 
dienende Kaninchen (No. 43) nicht ausgesetzt. Allerdings 
wurde auch ihm 6mal Blut entzogen, aber im Zeitraum von 
24 Stunden und jedesmal nur geringe Mengen von kaum 
2 ccm, so dafi die Gesamtsumme von 10—12 ccm der von 
Fukuhara am ersten Tage reaktionslos entnommenen Quan¬ 
tity ungeffihr gleichkommt Dafi ferner die nach Ueber- 
schichtung von Immunserum mit 4-, 6- und 8-stfindigem „In- 
fektionsserum" auftreten den Ringe als spezifische Niederschlage 
zu gelten haben, beweist der Umstand, dafi das Serum 43 
nach 24 Stunden, ebenso wie vor der Impfung des Tieres, 
mit dem Antiserum nicht mehr ein Pr&zipitat ergab. Denn 
es lfifit sich kaum annehmen, dafi die eine spontane nicht- 
spezifische Trfibung verursachenden Bedingungen nach 24 
Stunden schon in Wegfall gekommen sein sollten. Die Ver- 
suche Fukuharas warden vielmehr fQr dasGegenteil sprechen. 
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SchlieBlich erschien mir eine gleichzeitige PrSzipitinunter- 
suchung mit der Ring- und Mischprobe, wie sie Fukuhara 
verlangt, tiberfliissig, da es ja Fornet (3) im hiesigen Institut 
bereits gelungen ist, mebrfach diesen Nachweis an frisch in- 
fizierten Tieren zu liefern. Demgem&B mufi ich die 
Einw£nde Fukuharas, zumal das Serum des von mir 
benutzten Tieres vor der Impfung mit Typhusimmunserum 
kein Pr&zipitat ergab, als nicht hinreichend begrflndet 
zuruck weisen. 

Aucb die weiteren Schichtversuche Fukuharas scbeinen 
mir nicht zwingend gegen die Berechtigung der alleinigen Ver- 
wendung der Ringprobe als spezifischer Reaktion zu sprechen. 
Bei einer groBen Zahl von Normal- und Immunseren konnte 
Fukuhara nach Ueberschichtung mit Bakterienfiltraten und 
Bouillon das Auftreten von Ringen beobachten, die, ob spezifisch 
Oder nicht, keine Differenzen erkennen liefien. Diese Ergeb- 
nisse stehen in voller Uebereinstimmung mit den frflheren 
Feststellungen von Hoke (9) und mir (2). Hoke konnte als 
erster im Serum normaler Rinder, Pferde, Ziegen, Schafe und 
Schweine die Gegen wart nichtspezifischer Pr&zipitine fflr Typhus- 
und Choleraextrakte nachweisen. Die gleiche Beobacbtung 
konnte ich dann an dem Serum ausgewachsener Kaninchen 
machen, welches in der Regel Normalpr&zipitine fflr Typhus- 
filtrat nicht vermissen lieB. Neuere Versuche haben 
mir nun gezeigt, daB sich bei der Mischprobe 
ebenfa 11s das Auftreten von TrQbungen bei gleich- 
zeitig positiver Schichtreaktion an Normalseren 
feststellen l&Bt, wie es auch Mtiller (10) bei der Rotz- 
pr&zipitation wabrnehmen konnte. 

Die in Tabelle II niedergelegten vergleichenden Unter- 
suchungen, wie sie von Fukuhara, abgesehen von den in 
Tabelle IX und X beschriebenen Versuchen, nicht ausgefOhrt 
worden sind, zeigen, daB in der Tat nach Vermischung 
eines Normalpferdeserums mit reinem bis zehn- 
fach verdOnnten Typhusbacillenextrakt das Auf¬ 
treten von Niederschl&gen nicht vermiBt wird, 
wenn die gleichzeitige Schichtprobe eine starke 
Ringbildung aufweist. Bei alien 5 Seren lieBen sich die 
Ringe schon nach kflrzester Zeit feststellen, hielten sich 
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Tabelle II. 
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mehrere Stunden ziemlich unverandert und boten erst nach 
24 Stunden ein verschwommenes Bild, wfihrend Bodensfitze 
an der Kuppe der Glfischen vermiBt wurden. Die mit Koch- 
salzlfisung fiberschichtcten Ivontrollproben blieben die ganze 
Zeit fiber vollkommen klar, abgesehen von derjenigen des 
Serums IV, die nach 4 Stunden eine leichte, nach 24 Stunden 
indes wieder verschwundene Andeutung eines Ringes aufwies. 
Ebenso trat die Trtibung in den Mischproben schon nach 
etwa 10 Minuten deutlich auf und erhielt sich unverandert 
24 Stunden, ohne daB es allerdings zu derffirdie 
spezifischePrazipitation ty pise hen Bildung eines 
Bodensatzes gekommen ware. Die Kontrollen behielten 
ausnahmslos wahrend der ganzen Beobachtungsdauer ihr klares 
Aussehen. Zu gleichen Ergebnissen ffihrte auch die Prfifung 
mehrerer Normalkaninchensera nach beiden Methoden, nur daB 
hier die Ringbildung wesentlich schwficher auftrat und sich 
meist nicht inehr mit starker verdfinntem Antigen erzielen lieB. 
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Es scheinen demnach diese nichtspezifischen Normal- 
pr&zipitine, die sich sowohl durch die Schicht- als auch durch 
die Mischprobe nachweisen lassen, iiberaus haufig im Blute 
ausgewachsener normaler Warmblflter anzutreffen zu sein. 
Diese Tatsache erkl&rt auch die Beobachtung Fukuharas, 
dafi nach Ueberschichtung von Immunserum mit heterologen 
Bakterienfiltraten sich gelegentlich Ringe bilden kbnnen, indem 
das Auftreten der letzteren auf das schon frfihere Vorhanden- 
sein von Normalprazipitinen vor der Immunisierung des Tieres 
zurfickzuffihren sein diirfte. Durch diese Feststellungen wird 
die Mischprobe weniger in Mitleidenschaft gezogen, da wir ja 
in der Entstehung der charakteristischen Bodens&tze ein 
Kriterium ftir den spezifischen Charakter der Reaktion haben. 
Es fragt sich demnach, ob angesichts dieser Tatsachen die 
Schichtprobe den Anspruch auf Spezifitat erheben darf. Diese 
Frage mflfite verneint werden, wenn sich die Immun- und 
Normalsera immer ganz gleichartig verhalten wflrden. Das 
ist aber nicht der Fall. Durch Austitrieren der Sera 
IflBt sich leicht der Nachweis fflhren, dafi das Immunserum 
das Antigen noch in Verdiinnungen zu pr&zipitieren vermag, 
in denen das Normalserum lflngst unwirksam ist. Femer wies 
ich schon in meiner frfiheren Arbeit darauf hin, dafi das Blut 
von ca. 5 Wochen alten Kaninchen von 500—600 g 
KSrpergewicht im Gegensatz zu den ausgewachsenen Tieren 
Normalpr&zipitine sehr hfiufig vermissen lfifit. In letzter Zeit 
konnte ich diese Beobachtung in zahlreichen Versuchen, die 
im einzelnen anzufflhren zu weit fflhren wflrde, wiederum 
bestfitigen und feststellen, dafi das Serum solcher 
Tiere, mit Typhusextrakt flberschichtet oder ge- 
mischt, auch nach 4- oder 24-stflndiger Beob¬ 
achtung vollkommen klar bleibt. Obwohl ich darauf 
mit besonderem Nachdruck hingewiesen hatte, hat Fukuhara 
dieser Versuchsbedingung zu wenig Beachtung geschenkt und 
ist darum infolge der Benutzung ausgewachsener Tiere zu 
Ergebnissen gelangt, die allerdings geeignet sind, die Schicht¬ 
probe als nicht einwandsfrei erscheinen zu lassen. Demgegen- 
flber sei erneut darauf hingewiesen, dafi sich fflr experi- 
mentelle Untersuchungen mit dem Schichtungs- 
verfahren our Versuchstiere eignen, deren Blut 
Normalprflzipitine gar nicht oder nur in mini- 
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malen Mengen enthfilt. Auch in letzterem Falle ist eine 
Verwendung des Tieres nicht ausgeschlossen, indent es sich 
quantitativ entscheiden lfiBt, ob spezifische immunisatorische 
VorgSnge stattgefunden haben oder nicht 

Auf dieselbe Ursache, nfimlich die Benutzung ungeeigneter 
Versuchstiere, dflrfte sich auch das Mifilingen des Versuches 
Fukuharas zurQckfGhren lassen, das Typhusprfizipitin 24 
Stunden nach der Impfung direkt nachzuweisen. Seine in 
Tabelle IX und X niedergelegten Angaben zeigen, daB das 
Serum beider Kaninchen bereits vor der Impfung in reich- 
lichen Mengen Normalpr&zipitine enthielt, die sich durch die 
Schichtprobe, nicht aber durch die Mischung mit Typhusfiltrat 
feststellen lieBen. DaB sich derartige Tiere fflr die in Frage 
kommenden Untersuchungen nicht eignen, hatte ich, wie schon 
erw&hnt, auf Grund zahlreicher Erfahrungen hervorgehoben 
und statt dessen die Verwendung mdglichst junger Tiere 
empfohlen. Allerdings ist man auch dann vor Mifierfolgen 
trotz peinlichster Sorgfalt durchaus nicht immer gesichert, und 
mir selbst ist es auch jetzt erst nach mehrfachen vergeblichen 
Bemfihungen wieder gelungen, mich von der Ricbtigkeit meiner 
frfiheren Beobachtungen zu fiberzeugen. Hfiufig scheiterte der 
Versuch infolge vorzeitigen Eingehens der Kaninchen oder an 
der Unmdglicbkeit, vollkommen klares Serum zu erhalten. 
Ferner aber konnte ich feststellen, daB das Vermdgen, Anti- 
kOrper zu bilden, scheinbar nicht bei alien Tieren durchaus 
gleich ist. In einzelnen Fallen konnte daffir allerdings der 
Umstand verantwortlich gemacht werden, daB das Serum aus 
auBeren Grfinden durch alte Chamberlandkerzen, welche be- 
kanntlich infolge Verstopfung der Poren einen Teil der Immun- 
kfirper zurfickzuhalten vermdgen, filtriert wurde. Bei anderen 
Versuchen hingegen konnte nur die verschiedene Individualitat 
der Tiere dieses abweichende Verhalten erklfiren. DaB in der 
Tat diese Moglichkeit in Betracht gezogen werden muB, be- 
weisen schon die keineswegs fibereinstimmenden Ergebnisse 
der zahlreichen Untersuchungen fiber den Beginn der Agglu- 
tininbildung, der sich nach den verschiedenen Autoren 2—10 
Tage nach der ersten Bacilleninjektion feststellen lfiBt [Pal- 
tauf (11)]. Dementsprechend habe ich bei mehreren Kaninchen 
das Auftreten der Prfizipitine 24 Stunden nach der Impfung 
verraifit und muB meine frfihere Angabe dahin vervollstfindigen, 
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daB sich die Pr&zipitine nicht bei alien Tieren genau nach 
24 Stunden nachweisen lassen, daB vielmebr ihre Bildung, 
wie die der Agglutinine, bei den verschiedenen Individuen 
zeitlichen Schwankungen unterworfen zu sein scheint. Diese 
Unterschiede habe ich jedoch niemals bei Kaninchen desselben 
Wurfes feststellen kdnnen, sondern gefunden, daB das Serum 
derartiger Tiere einem Typhusbacillenextrakt gegentiber vor 
und nach der Bacilleninjektion immer das gleiche Verhalten 
zeigte. Diese an mehreren Wflrfen gemachte Beobachtung 
ermdglichte es mir, die Tiere mit Riicksicht auf die Befunde 
Fukuharas auch ohne vorherige Blutentziebung fur meine 
Versuche zu verwenden. Selbstverst&ndlich geschah das erst, 
wenn das Serum eines gleichalterigen Individuums vorher als 
Kontrolle untersucht worden war. 


Tabelle HI. 
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Die in Tabelle III niedergelegten Angaben beziehen sich 
auf die Untersuchung des Serums zweier dem gleichen Wurfe 
entstammender Kaninchen von ca. 600 g KOrpergewicht, yon 
denen No. 6 als Kontrolle diente, No. 77 hingegen 24 Stunden 
nach der intravendsen Impfung mit V* Typhusagarkultur ver- 
blutet worden war. WShrend das Kontrollserum sowohl nach 
Ueberschichtung als auch nach Mischung mit Typhusbacillen¬ 
extrakt dauernd vollkommen klar blieb, ergab die Ringprobe 
in dem 24-stttndigen „Infektionsserum“ die Anwesenheit von 
Pr&zipitinen. DaB dieselben nicht auch in den gemischten 
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Proben nachweisbar waren, darf nach den in Tabelle I nieder- 
gelegten Erfahrungen, welche die wesentlich hbhere Empfind- 
lichkeit der Schichtreaktion dargetan haben, nicht weiter 
wundernehmen. DQrfen wir doch nicht vergessen, dafi es sich 
selbstverstandlich nur um die ersten Anfange und nicht um 
ein stark ausgebildetes Prtizipitationsvermbgen zu diesem Zeit- 
punkt handeln kann. Die gleichzeitige Agglutinationspriifung 
mit 5-, 10- und 25-fach verdttnntem Serum ergab, daB nach 

3- stiindigem Aufenthalt im Brutschrank, sowie nach weiterem 
Stehen von 3 Stunden bei Zimmertemperatur eine makro- 
skopisch sichtbare Zusammenballung nicht stattgefunden 
hatte. Mikroskopisch lieBen sich nach 6 Stunden in den auf 
1:5 und 1:10 verdflnnten Serumproben vereinzelte kleine 
H&ufchen wahrnehmen, die aber, ebenso wie ahnliche, etwas 
kleinere Konglomerate des Kontrollserums, eine auBerst leb- 
hafte Mobilitat aufwiesen; der grSBte Teil der Bacillen war 
frei und iiberaus beweglich geblieben. 

Diese durch den vorliegenden Versuch aufs neue be- 
statigte Beobachtung, daB sich die ersten Anfange der 
Prazipitinbildung unter geeigneten Bedingungen 
schon 24 Stunden nach der Bacilleninjektion 
nachweisen lassen, hat mittlerweile ihr Analogon durch 
die Untersuchungen anderer Autoren gefunden. So konnte 
Meyer (12) feststellen, daB die auf immunisatoriscbem Wege 
hervorgerufene Steigerung der Antitrypsinmenge schon 24 
Stunden nach der ersten Injektion eintreten kann. Ebenso 
vermochte Mtiller nach Ueberschichtung des Serums von 
rotzig infizierten Meerschweinchen mit Bacillenextrakt schon 
24 Stunden nach der Impfung das Auftreten von Doppelringen 
zu beobachten, welche als Indikator fiir eine bereits erfolgende 
Prazipitinproduktion angesehen werden kflnnen. Eine ein- 
wandfreie Prazipitinreaktion mit Bodensatzbildung konnte 
Miiller allerdings, in Uebereinstimmung mit Pfeiler, erst 
am 4. Tage wahrnehmen, doch stellte er zugleich fest, daB der 
Agglutinationstiter erst nach diesem Zeitpunkt in die H5he 
geht. Ebenso hatte Pfeiler (13) die Rotzprazipitine schon 

4— 5 Tage vor den Agglutininen nachweisen kOnnen. Durch 
diese Befunde werden das Wesentliche meiner Versuche 
und die SchluBfolgerungen, welche ich aus dem zeitlichen Auf¬ 
treten der Typhusprazipitine und Agglutinine gezogen hatte, 
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indes vollkommen bestatigt. Wenn die Prazipitine nSm- 
lich im Serum vor den Agglutininen erscheinen, 
so widerlegt dieses jetzt von mehreren Autoren 
beobachtete Phanomen die Kraussche Behaup- 
tung, dafi jedes Bakterienfiltrate prazipitierende 
Serum auch die homologen Bakterien aggluti- 
nieren mflsse. Es konnen demnach aber auch 
Prazipitine und Agglutinine resp. ihre Antigene 
nicht als identische Substanzen angeseben 
w erden. 

Schliefilich hat Fukuhara auch den Versucb gemacht, 
auf dem von mir empfohlenen indirekten Wege das Prazipitin 
nachzuweisen, ist aber zu Ergebnissen gelangt, die mit den 
meinigen nur teilweise in Uebereinstimmung zu stehen scbeinen. 
Das von ihm einem normalen Kanincben injizierte 24-stiindige 
„Infektionsserum“ gab nicht nur, in Bestatigung meiner Unter- 
suchungen, zur Bildung von Agglutininen Veranlassung, sondern 
rief auch, entgegen meiner Behauptung, eine lebhafte Prazi- 
pitinproduktion hervor. FQr die Erkiarung dieses Befundes 
kann die Moglichkeit in Betracht kommen, dafi das „Infektions- 
serum“, trotzdem es durch ein neues Berkefeld-Filter filtriert 
worden war, nicht keimfrei war, da Fukuhara die Kontrolle 
durch Impfung von Sernm in Bouillon unterlassen hat. Dafi 
diese Moglichkeit keineswegs auszuschliefien ist, beweisen die 
Versuche Kregenows (14), dem es trotz aller erdenklichen 
Vorsichtsmafiregeln niemals gelang, bei Filtration von Hunde- 
staupekontagium durch Berkefeld-Filter ein steriles Filtrat 
zu erhalten. Nach Kregenows Angabe machte die Schnel- 
ligkeit, mit der die Flflssigkeit das allem Anscheine nach 
aufierst porose Filter passierte, es leicht erkiarlich, dafi das 
Filter nicht imstande war, alle visiblen Bakterien zurfickzu- 
halten. Wenn nun in Fukuharas Versuch das „Infektions- 
serum tt trotz der Filtration noch einzelne Typhusbacillen be- 
herbergte, so geniigte die Gegenwart schon weniger Keime, 
urn nicht nur Agglutinine, sondern auch Prazipitine im zweiten 
Tiere zu erzeugen. 

Aber die eben besprochene Moglichkeit auch ausgeschlossen, 
so wflrde trotz des Fukuharaschen Experimentes die Richtig- 
keit meiner Behauptung unbertihrt bleiben. Wenn namlich 
die Agglutinine und Prazipitine wirklich identische Substanzen 
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waren, die sich voneinander lediglicb dadurch unterscbeiden, 
dafi die Agglutinine noch in hfiheren Verdfinnungen ihre Wirk- 
samkeit zu fiuBern vermogen, so muB das zur Folgerung be- 
rechtigen, daB das Verhfiltnis zwischen den agglutinierenden 
und prfizipitierenden Substanzen in Immunseren immer ein 
annfihernd gleiches sein wird. Es lieBe sich also annehmen, 
daB zwei Sera mit gleicbem Agglutinationstiter auch fiber die 
gleichen Prfizipitationskrfifte verffigen und umgekehrt. DaB 
das nicht der Fall ist, lehrt ein Blick auf die Fukuhara- 
schen Versuchstabellen VIII—X am besten. Das von ihm 
mit 8 ccm eines 24-stundigen „Infektionsserums u geimpfte 
Kaninchen No. 469 hatte nacb 10 Tagen genau dasselbe Prfi- 
zipitationsvermfigen wie die Tiere No. 377 und 170, denen 1 
resp. V 4 Oese Typhusagarkultur intravenos injiziert worden 
war. Wfihrend bei letzteren aber die Agglutination von 
Typhusbacillen noch mit einer Serumverdfinnung von 1:2000 
zu erreichen war, agglutinierte das Serum No. 469 nur bis 
1:100. Dieser offenbare Widerspruch, der entschieden zu- 
gunsten der dualistischen Auffassung spricht, lfiBt sich zwang- 
los durch meine frfiheren Untersuchungen erklfiren. Fuku- 
haras Serum No. 469 gleicht in seinem reichlichen Prfizipi- 
tierungs- und verhfiltnismfiBig geringen Agglutinierungsver- 
mogen aufffillig dem Serum des von mir mit 8-stfindigem 
„Infektionsserum u geimpften Kaninchens No. 32 (Tabelle V). 
Das Serum dieses Tieres prfizipitierte 10 Tage nach der In- 
jektion Typhusfiltrat noch in zehnfacher Verdfinnung, aggluti¬ 
nierte hingegen ebenfalls nur bis 1:100. Diese fiberraschende 
Aehnlichkeit der Resultate lfifit mich vermuten, daB das „In- 
fektionsserum“, trotzdem Fukuhara es dem Tiere erst 
24 Stunden nach der Impfung entnommen hatte, noch keine 
Prfizipitine, sondern vorzugsweise Prfizipitinogen und wenig 
Agglutinogen enthielt. DaB eine solche Mdglichkeit vorkommen 
kann, habe ich selbst gelegentlich beobachtet und, wie bereits 
oben erwfihnt, auf die verschiedene Individualist der Tiere 
zurfickgeffihrt. Demnach wfirde sich auch dieser Be- 
fund Fukuharas, der mir fiberdies, als nur anf 
einen einzigen Versuch gegrfindet, wenig ge- 
eignet erscheint, die Ergebnisse meiner mehr- 
fach wiederholten Untersuchungen zu wider- 
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legen, vielmehr vorteilhaft als weitere Stfitze 
der die Verschiedenheit von Agglutinin und 
Pr&zipitin betonenden Anschauung verwerten 
lassen. 

Zusammenfassung. 

1) Die fiir die Pr&zipitatreaktion dienende Schichtprobe 
ist weit empfindlicher und von subjektiven Momenten unab- 
h&ngiger als die Mischmethode. 

2) Die von Fukuhara gegen die Spezifit&t der Schicht¬ 
probe erhobenen Einw&nde sind als nicbt allgemein gflltig und 
nicht hinreichend begrflndet zurflckzuweisen, da sich auch mit 
dem Schichtungsverfahren bei Befolgung bestimmter Vorsichts- 
mafiregeln einwandfreie Resultate erzielen lassen (klare 
Flflssigkeiten,quantitativesArbeiten,jungeVer- 
suchstiere). 

3) Nach der Vermischung von Normalpferde- und Kanin- 
chenserum ausgewachsener Tiere mit Typhusbacillen- 
extrakt wird das Auftreten von Niederschlagen nicht vermiBt, 
wenn die gleichzeitige Schichtprobe eine starke Ringbildung 
aufweist. Diese Trflbungen sind als nichtspezifisch anzusehen,. 
da es zu der fQr die spezifische Pr&zipitation charakteristischen 
Bildung von Bodens&tzen nicht kommt. 

4) Dagegen enthalt das Serum junger Kaninchen von 
etwa 600 g Korpergewicht die nichtspezifischen Normalpr&zi- 
pitine gar nicht oder nur in minimalen Mengen. 

5) In dem Serum junger Kaninchen lassen sich 24 Stunden 
nach der Infektion mit lebenden Typhusbacillen die spezifischen 
PrSzipitine nicht mit der Misch-, wohl aber mit der weit 
feineren Schichtprobe unter geeigneten Bedingungen direkt 
und indirekt deutlich nachweisen. Jedoch ist dieses erste 
Auftreten der Pr&zipitine zeitlichen Schwankungen unterworfen, 
welche von der verschiedenen Individuality der Versuchstiere 
abzuh&ngen scheinen. 

6) Die Agglutinine lassen sich nicht vor dem zweiten 
Tage nach der Impfung mit Typhusbacillen im Blute der in- 
fizierten Versuchstiere feststellen. 

7) Da die Prfizipitine im Serum infizierter 
Tiere vor den Agglutininen erscheinen, ist die 
von Kraus und seiner Schule vertretene Behaup- 
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tun g, daBjedesBakterienfiltratepr&zipitierende 
Serum auch die homologen Bakterien aggluti- 
nieren mflsse, hinf&llig. 

8) Agglutinine und Prftzipitine resp. ihre 
Antigene konnen demnach nicht als identische 
Substanzen angesehen werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentellen Abteilung des Institute fiir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg.] 

Znr Theorie der Taherkulin>Ueherempflndlichkeit. 

Von Dr. med. vet. Karl Joseph, 

Assistent der Abteilung. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 8. Dezeraber 1909.) 

Die erste Beobachtung eines UeberempfindlichkeitsphS- 
nomens stammt von Robert Koch: Tuberkuldse Individuen 
reagieren auf Dosen von Tuberkulin mit Fieber und allgemeinen 
Krankheitserscheinungen, die das gesunde Individuum g&nzlich 
reaktionslos vertrSgt. 

Das. Phfinomen der spezifischen Ueberempfindlichkeit ist 
dann in der Folgezeit vor allem durch v. Behring (3, 4, 5) 
und seine Mitarbeiter [Wladimiroff (15), Knorr (9), 
K i t a s h i ra a (5)] am Diphtherie- und Tetanusgift studiert 
worden. Richet (11) hat 10 Jahre spkter an Giften, die er 
aus den Tentakeln der Actinien sowie aus Miesmuscheln ge- 
wann, Ueberempfindlichkeitsversuche angestellt. 

Allgemeineres Interesse erweckten diese Ueberempfind- 
lichkeitsstudien erst, als es sich zeigte, dafi der Mensch und 
gewisse Tierarten nach Einverleibung von normalen artfremden 
Seris spezifisch flberempfindlich werden. 

Es glfickte der Nachweis, dafl diese Serumfiberempfind- 
lichkeit auf der Bildung eines spezifischen Antikdrpers beruht, 
den man zweckmkBigerweise Sensibilisin nennt. Der Anti- 
kdrper wird angetroffen im Serum der durch Behandlung mit 
artfremden Seris „sensibilisierten“ Tiere (besonders Meer- 
schweinchen und Kaninchen). 

Es lag die Frage nahe, ob die in ihrer theoretischen 
Bedeutung so viel umstrittene Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit 
ebenfalls auf der Bildung eines spezifischen, im Serum er- 
scheinenden Sensibilisins beruhe und ob zutreifendenfalls durch 
Uebertragung des Serums eines aktiv (durch Tuberkulose- 
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infektion) gegen Tuberkulin fiberempfindlich gewordenen In* 
dividuums auf ein normales Individnum bei diesem die spe- 
zifiscbe Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit ausgelbst werden 
kfinne. 

Als erster stellte Yamanouchi (16) derartige Yersucbe 
an. Es gelang ibm angeblich eiue derartige Serumfibertragung 
der Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit. Er injizierte Serum 
von tuberkulosen Menschen normalen Kaninchen. Diese 
Kaninchen erlagen einer spfiteren Injektion von Tuberkulin- 
pr&paraten. Von Kraus und Do err (6) ist die Deutung der 
Versucbe Yamanouchis bereits angezweifelt worden, weil 
Yamanouchi Tuberkelbacillenstoffe benutzt habe, die schon 
au sicb toxisch auf Kaninchen wirkten und iiberdies in ihrer 
Toxizit&t auch durch vorherige Injektion von Normalserum 
verstfirkt wurden. Zur Zeit werden wohl von niemanden 
mehr die Versuche Yamanouchis als beweisend ange- 
sehen. 

Ferner wurde von Bauer (1, 2) der Versuch gemacht, 
den Nachweis zu fiihren, daB im Serum tuberkuloser Indi- 
viduen iibertragbare spezifische Ueberempfindlichkeit aus- 
losende Reaktionskorper vorkommen. Er injizierte normalen 
Meerschweinchen subkutan das Blutserum tuberkuloser 
Menschen und Meerschweinchen. Nach Ablauf von 24 Stunden 
folgte eine subkutane Injektion von 0,2 ccm Tuberkulin, worauf 
die vorbehandelten Tiere mit einer „typischen Fieberreaktion“ 
antworteten. Bei mit dem Serum nicht tuberkuloser Individuen 
behandelten Meerschweinchen blieb die Reaktion aus. Er 
fiihrt in seiner Arbeit 8 Versuche auf. In 3 Versuchen be- 
nutzte er das Serum von tuberkulSsen Meerschweinchen, in 
5 weiteren das tuberkuloser Menschen. Nach der subkutanen 
Injektion von Tuberkulin schnellte die Temperatur gewOhnlich 
in den ersten Stunden blitzartig in die H5he. 

Helmholz (7) beschaftigte sich in einigen Versuchen 
mit der Frage, ob durch Uebertragung von Blutserum tuber- 
kulfiser Meerschweinchen gesunde Meerschweinchen ffir die 
kutane Tuberkulinprobe nach v. Pirquet fiberempfindlich 
gemacht werden khnnen. Die Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen sprechen ffir das Vorhandensein eines Sensibilisins 
im Blutserum tuberkulinfiberempfindlicher Individuen. 
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Bei der prinzipiellen Bedeutung, die der Frage zukommt, 
ob sich als Ursache der Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit ein 
spezifisches Sensibilisin nachweisen lfifit, habe ich seit l&ngerer 
Zeit Versuche in dieser Rich tun g angestellt, iiber die im 
Folgenden berichtet sei. 

Wenn wir von den nicht beweiskraftigen Versuchen 
Yamanouchis absehen, so kSmen also als Beweise fttr die 
Moglichkeit einer Serumflbertragung der Tuberkulin-Ueber- 
erapfindlichkeit einmal in Betracht die zitierten Versuche 
Bauers (fieberhafte Allgemeinreaktion auf subkutane Tuber- 
kulininjektion bei Meerschweinchen, die 24—30 Stunden vorher 
mit dera Serum tuberkuloser Meerschweinchen oder Menschen 
subkutan behandelt waren), sowie die Versuche von H e 1 m h o 1 z 
(Entstehen spezifischer, kutaner Tuberkulin-Ueberempfindlich- 
keit bei Meerschweinchen, die durch intraperitoneale Injektion 
des Serums tuberkulbser Meerschweinchen vorbehandelt waren). 

Gegenliber diesen angeblichen Beweisen konnen wir 
einige sich uns schon a priori aufdr&ngende Bedenken nicht 
unterdrucken. Bereits frtiher haben Romer und ich (13) 
darauf hingewiesen, daft die blofte Temperatursteigerung als 
Form der Ueberempfindlichkeitsreaktion, wie wir sie dia- 
gnostisch beim Menschen und beim Rinde verwerten, beim 
Meerschweinchen zu hOchst unzuverl&ssigen Resul- 
taten fflhrt, da die Meerschweinchen auch auf Injektion in- 
differenter Fliissigkeiten sehr leicht mit Temperatursteigerung 
antworten. Inzwischen hat Novotn^ (10) unsere damaligen 
Angaben best&tigt. Auch die Deutung der Versuche von 
Helmholz ist mit Vorsicht aufzunehmen, da die Kutan- 
methode nach v. P i r q u e t bei tuberkulosen Meerschweinchen 
sehr unsichere und ungleichmaftige Resultate gibt. 

Nun besitzen wir aber in der intrakutanen Tuberkulin- 
injektion eine viel zuverlSssigere Methode zum Nachweis einer 
bestehenden Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit; insbesondere 
beim tuberkulosen Meerschweinchen hat diese Intrakutan- 
reaktion, wie R&mer (12) zuerst gezeigt hat, einen streng 
spezifischen Charakter und ist wegen ihrer absoluten Sicher- 
heit von hoher diagnostischer Bedeutung. Ich selbst konnte 
kfirzlich (8) die hohe diagnostische Bedeutung dieser Reaktion 
auch am Rinde nachweisen. 
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FGr meine nachfolgenden Versuche benutzte ich deshalb 
zum Nachweis einer durch SerumQbertragung eventuell ent- 
standenen spezifischen Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit neben 
der subkutanen Tuberkulinprtifung der serum behandelten Tiere 
vor allem die intrakutane, eindeutige Ergebnisse liefernde 
Prflfungsmethode. 


Eigene Versuche. 

In meinen Versuchen ging ich so vor, dafi ich tuberku- 
18se gegen intrakutane Tuberkulininjektion hochempfindliche 
(schon auf 0,00002 ccm Tuberkulin reagierende) Meerschwein- 
chen entblutete und das abgeschiedene Serum in Mengen von 
je 2 ccm auf gesunde, aus normaler Zucht stammende Meer- 
schweinchen subkutan verimpfte. Daneben wurden in gleicher 
Weise gesunde Meerschweinchen entblutet und ihr Serum in 
gleicher Weise auf je 2 gesunde Meerschweinchen verimpft. 

Je eines der mit normalem Meerschweinchenserum einer- 
seits und „tuberkul5sem u Meerschweinchenserum andererseits 
eingespritzten Tiere erhielt dann 0,25 ccm staatlich geprflftes 
Tuberkulin-Behringwerk subkutan, eine Dosis, die typisch 
tuberkulin-flberempfindliche, tuberkulOse Meerschweinchen mit 
Sicherheit t6tet! Das andere Meerschweinchenpaar erhielt 
0,1 ccm einer 20-proz. Verdflnnung des gleichen Tuberkulins 
(=* 0,02 ccm) intrakutan, genau entsprechend der von 
Rdmer und Joseph (14) eingehend beschriebenen Technik. 

Die Temperatur der Versuchstiere war durch t&glich 3mal 
erfolgende Messungen an den der Seruminjektion voran- 
gehenden Tagen, sowie am Tage der Seruminjektion, fest- 
gestellt worden. In den nachfolgenden Tabellen ist nur die 
in dieser Zeit ermittelte HSchstteraperatur verzeichnet. Die 
Tuberkulininjektion erfolgte stets um 12 Uhr mittags, und zwar 
24—30 Stunden nach der Seruminjektion. Die Temperatur 
wurde 1V 2 , 2 1 /*, 4, 6 und 20 Stunden nach der Tuberkulin¬ 
injektion festgestellt. 

Das Ergebnis enth&lt die nachfolgende Tabelle. Der Effekt 
der subkutanen Tuberkulinprfifung ist schematisierend so be- 
urteilt, dafi jede 40° erreichende Temperatursteigerung als 
positive Reaktion (4-), jede Temperatur zwischen 39,5—40° 
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als zweifelhafte Reaktion (?) und endlich jede unter 39,5° 
bleibende Temperaturkurve als negative Reaktion (0) in der 
Rubrik „Resultat w verzeichnet wurde. 


Tabelle I. 


Meer- 

sehw. 

No. 



Nach i 

Serum 

24 h 1 

subk. von 

Tuber- 

Meerschw. 

kulin 

f | 

subk. 

ccm No. 

ccm 


Temperatur 


vor 


nach 

l 1 /, h |2 1 / s h | 4 h I 


G h 120“ 


Re- 

sul- 

tat 


I Nach , 

I 24“ | 
Tuber-, 
I kulin 
intrak. 

| ccm I 


nach | 

24“ 148“ < 

1 I 


Re- 

sul- 

tat 


A. 


(Mit dem Serum tuberkuloser Meerschweinchen vorbehandelte Tiere.) 


8272 

2,0 

8118 

— 

38,7 

i 38,6 

38,6 

138,7 

,38,7138,6 

1 0 

0,02 

0 

0 

1 0 

8273 

2,0 

8118 

0,25 

39,0 

39,0 

39,8 

'39,4 

39,0139,0 

? 

_ 

_ 

_ 


8275 

2,0 

8227 

— 

38,7 

38,6 

38,7 

|38,5 

38,6 38,5 

0 

0,02 

? 

0 

0 " 

8276 

2,0 

8227 

i 0,25 

38,71 

38,7 

40,2 

39,4 

38,9 38,9 

+ 

_ 


_ 

_ 

8277 

2,0 

8228 


38,8 

38,5 

38,5 

38,6 

,38,638,5 

0 

0,02 

0 

0 

0 

8279 

2,0 

8228 

0,25 

38,9| 

39,7 

39.5 

39.2 

139,0 38,7 

? 

_ 

_ 

_ 

_ 




n. 30 h 











8057 

2,0 

7942 

0,25 

38,8' 

40,4 

39,7 

39,4 

39,0 39,0 

+ 

— 

— 

— 

_ 

8114 

2,0 

7942 

— 

39,0 

39,2 

39,0 

38,9 

38,9 38,8, 

0 

0,02 

0 

0 

0 

8121 

2,0 

7999 

0,25 

39,0 

40,5 

40,2 

39,7 

39,2:39,3 

+ 

— 

— 

— 

— 

8173 

2,0 

7999 

— 

38,7 

38,8 

38,8 

38,7 

38,7 38,7 

0 

0,02 

0 

0 

0 

8064 

2,0 

7990 

0,25 

38,7 

40,4 

39,4 

39,2 

39,0 39,5 

+ 

-✓ 

— 

— 

— 

8143 

2,0 

7990 

_ i 

38,8 

38,8 

38,7 

39.0 

38,9 38,7 

0 

0,02 

0 

0 

0 

8267 

2,0 

595 

0,25 i 

38,8 

40,3 

40,1 

39,7 

39,0 38,9 

+ 

— 

— 

— 

— 

8266 

2,0 

595 

— | 

39,0 

39,2 

| 39,0)39.0 38,8 38,9| 

0 

0,02 

0 

0 

0 


B. 


(Mit dem Serum tuberkulosefreier Meerschweinchen vorbehandelte 

Tiere.) 


8280 

2,0 

| 8270 1 

— 

;38,6 38,6 

1 38,5138,6 38,5138,6 

8281 

2,0 

1 8270 j 

0,25 : 

38,9 39,1 

1 40,2 [39,4 39,0118,9 

8285 

2,0 

i 8271 

— 

138,9' 38,7 

38,7 1 38.7 i38,8 1 38,7 

82.84 

2,0 

1 8271 ! 

0,25 

38.8 39,0 

39,5 39,1 39,0 38,9 

8282 

2,0 

|8278 

— 

38,7 38.5 

38,4 ;38.4'38,5:38,5! 

8274 

2,0 

8278 

0.25 

38,8 38,6 

! 38,6:38,5138,6 38,6 




11 . 30“ 

1 

III 

8178 

2,0 

17898 

0,25 

39.0 39,8 

s 40,0139,4139,0 38,6 

8149 

2,0 

7898 

— 

39,0 39,2 


8221 

2,0 

! 7896 

; 0.25 

38,9’ 40,8 

40,0l39,4 38,9 39,4 

8174 

2,0 

l 7396 

1 — 

38,7, 39,0 

| 38,9|38,9|38,7 38,71 


0 

+ 

0 

? 

0 

0 

+ 

0 

H" 

0 


0,02 0 

0,02 ? 

0,02 0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0,02 


0 


0,02 I 0 


0 

0 


0 


Von den mit dem Serum tuberkuloser Meerschweinchen 


vorbehandelten und 24 bezw. 30 Stunden spater durch sub- 
k u t an e Tuberkulineinspritzung gepriiften Meerschweinchen 
(No. 8273, 8276, 8279, 8057, 8121, 8064, 8267) zeigten posi- 
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tive Reaktion 5 Tiere (No. 8276, 8057, 8121, 8064, 8267) und 
zweifelhafte Reaktion 2 Tiere (No. 8273, 8279). 

Von den mit dem Serum normaler Meerschweinchen 
vorbehandelten und 24 bezw. 30 Stunden spfiter durch sub- 
kutane Tuberkulineinspritzung geprflften 5 Meerschweinchen 
(No. 8281, 8284, 8274, 8178, 8221) zeigten positive Reaktion 
3 Tiere (8281, 8178, 8221), 1 Tier (8284) zweifelhafte und 
1 Tier (8274) negative Reaktion. 

Es tritt also nach subkutaner Tuberkulininjektion von 
0,25 ccm Tuberkulin eine Reaktion sowohl bei solchen Meer¬ 
schweinchen auf, die mit dem Serum tuberkulbser Individuen, 
als solchen, die mit dem Serum normaler Individuen vor- 
behandelt sind. Von einer spezifischen Sensibilisierung durch 
das Serum tuberkulbser Individuen kann also keine Rede 
sein; zum mindesten ist die Temperatursteigerung als Form 
der Ueberempfindlichkeitsreaktion fQr diesen Zweck nicht als 
Kriterium verwendbar. 

Von den intrakutan mit Tuberkulin geprQften Meer¬ 
schweinchen zeigte kein einziges Temperatursteigerung. Eine 
lokale Hautreaktion wurde ebenfalls bei keinem einzigen Tier 
beobachtet, weder bei solchen, die mit dem Serum tuberku- 
ldser Meerschweinchen, noch bei denen, die mit dem Serum 
normaler Meerschweinchen vorbehandelt waren. Die Beur- 
teilung des Effektes der IntrakutanprQfung erfolgte genau 
nach den Grunds&tzen, die Rdmer und Joseph (14) durch 
Erfahrungen an mehreren Hunderten von Meerschweinchen 
als mafigebend erkannt und in der zitierten Arbeit beschrieben 
haben. Das Vorhandensein von Tuberkulose bei den serum- 
liefernden Meerschweinchen No. 8118, 8227, 8228, 7942, 7999, 
7990 und 595 einerseits, die Tuberkulosefreiheit der Meer¬ 
schweinchen No. 8270, 8271, 8278, 7898 und 7896 anderseits 
wurde durch Sektion festgestellt, ebenso wie das Freisein von 
Tuberkulose bei s&mtlichen Prilfungstieren. 

Zum Beweise, dafi normale Meerschweinchen auf sub- 
kutane Tuberkulininjektion reagieren kfinnen, auch ohne vorher 
mit Serum behandelt zu sein, fflhre ich die nachfolgende kleine 
Tabelle an. Um dem Einwand zu begegnen, die festgestellten 
erhdhten Temperaturen seien durch unvorsichtiges, nicht zweck- 
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m&Biges Vorgehen bei der Abnahme der Temperaturen ver- 
schuldet, habe ich 3 nicht injizierte Kontrollmeerschweinchen 
mitgemessen. 


TabeUe II. 


Meer- 

Serum 

an him tan 

Nach 24 h 

Temperatur 

schw. 

No. 

ccm 

von 
M. No. 

Tuberkulin 

subkutan 

vor 

Vff 

2 V 

nach 

4 b 

6 h 

20** 

8142 



0,25 

38,6 

40,0 

39,6 

39,0 

38,8 

38,8 

8305 

— 

— 

0,25 

38,5 

39,6 

39,5 

38,7 

38,7 

38,6 

8304 

— 

— 

0,25 

38,7 

40,1 

39,6 

38,9 

38,8 

38,6 

8303 

— 


— 

38,6 

38,6 

38,8 

38,7 

38,6 

38,7 

8224 

— 

— 

— 

38,7 

38,8 

i 38,7 

38,8 

38,8 

38.9 

8268 

— 

— 

— 

39,0 

38,9 

38,9 

38,7 

38,8 

38,9 


Nach dem Ergebnis der in Tabelle II verzeichneten Ver- 
sucbe ist wohl ganz einwandfrei festgestellt, daB die von 
Bauer festgestellte Temperaturerhohung nach subkutaner 
Tuberkulininjektion nicht als Beweis fflr eine bestehende 
typische TuberkulinQberempfindlichkeit angesehen werden kann. 

Um die Frage zu entscheiden, ob Qberhaupt ein spezi- 
fisches Sensibilisin ira Blute tuberkuldser, tuberkulinQber- 
empfindlicher Tiere vorkommt, wandte ich mich an eine Tier- 
art, die durch eine exzessive TuberkulinQberempfindlichkeit in 
tuberkuldsem Zustand ausgezeichnet ist. Tuberkuldse Schafe 
reagieren bereits auf die subkutane Injektion von 0,0001 ccm 
Tuberkulin mit einer spezifischen und starken Fieberreaktion. 
Wenn Qberhaupt, so wQrde es also noch am ehesten mit dem 
Serum derart tuberkulin-hochempfindlicher Schafe gelingen, 
die Ueberempfindlichkeit auf ein normales Individuum zu Qber- 
tragen. In der nachfolgenden Tabelle habe ich einen der- 
artigen Versuch zusammengestellt. 

Das Meerschweinchen 8116 ist mit normalem Schafserum 
behandelt, die Qbrigen Tiere mit den Seris tuberkuldser, 
tuberkulin-hochempfindlicher Schafe. Die Seruminjektion fand 
24 Stunden vor der Tuberkulinjektion statt. Da nach den 
obigen Erfahrungen die subkutane TuberkulinprQfung mit 
nachheriger Kontrolle der Temperatursteigerung sich als vdllig 
ungeeignet zur Erkennung bestehender spezifischer Tuberkulin- 
Ueberempfindlichkeit beim Meerschweinchen erwiesen hatte, 
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wandte icb in den nachfolgenden Versuchen ausschlieBlich die 
eindeutige intrakutane Methode an. 


Tabelle III. 


Meer¬ 

schweinchen 

No. 

Schaf- 

semm 

subkutan 

Schaf 

No. 

Tuberkulin- 

priifung 

intrakutan 

Urteil nach 

lX24 h 

2X24“ 

3X24“ 

8116 

5 ccra 

103 

0,02 ccm 

0 

0 

0 

8097 

5 „ 

49 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8122 

5 „ 

90 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8120 

5 „ 

85 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8123 

5 

80 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8102 

5 „ 

60 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8125 

5 „ 

35 

0,02 „ 

0 

0 

0 

8063 

5 „ 

33 

0,02 „ 

o 1 

0 

0 


Das Ergebnis auch dieser Versuchsreihe fiel eindeutig 
negativ aus. 

Zusammenfassung. 

1) Gesunde Meerschweincben reagieren anf subkutane 
Tuberkulininjektion sehr leicht mit rasch einsetzendem Tem- 
peraturanstieg. Es kann also diese Form der Teraperatur- 
erhfihung nacb Tuberkulineinspritzung nicht als beweisend ftir 
das Bestehen einer echten Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit 
beim Meerschweinchen betrachtet werden. 

2) Der angebliche Beweis Bauers, daB durch Behand- 
lung von gesunden Meerschweinchen mit dem Serum tuber- 
kuloser Individuen (Mensch oder Meerschweinchen) eine echte 
Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin erzeugt wird — nach- 
weisbar durch die Temperaturerhdhung nach subkutaner 
Tuberkulininjektion — kann nicht als erbracht gelten. 

3) Die intrakutane Tuberkulinprflfung von Meerschwein¬ 
chen, die mit dem Serum tuberkulQser Meerschweinchen und 
Schafe behandelt waren, ergab bei keinem der geprfiften Tiere 
eine spezifische Reaktion. 

4) Ein Beweis ffir das Vorhandensein eines spezifischen 
Sensibilisins als Ursache der Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit 
ist bisher nicht gefflhrt worden. 
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Naehdruek verboten. 

[Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminen-Spitals and der Ab- 
teilang ffir Kinderkr&nkheiten (Prim. Foltanek) in Wien.] 

Uebertragung der Poliomyelitis acuta auf Affen. 

IL Mitteilung 1 ). 

Von Dr. Karl Landsteiner and Dr. Bmil Prasek. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Dezember 1909.) 

Seit unserer ersten Mitteilung erschienen mehrere Be- 
richte, die die von uns mitgeteilten Resultate bekrfiftigen. 
Zuerst die Arbeit von Knoepfelmacher 2 3 4 5 ), der mit dem 
Rfickenmark eines typischen frischen Poliomyelitisfalles einen 
Macacus Rhesus mit positivem Erfolge impfte, dann die Mit- 
teilungen von Flexner und Lewis 8 ), Leiner nnd Wies- 
ner*) nnd Roemer 6 * ). AuBerdem erschien eine Arbeit von 
Krause und Meinicke 6 ), in der die Autoren fiber In- 
fektionsversuche berichten, die sie mit Organen und KOrper- 
flfissigkeiten an Poliomyelitis erkrankter und gestorbener 
Menschen an Affen und Kaninchen ausftthrten. Drei Affen* 
versuche (Injektion von Lumbalflfissigkeit, Nervensubstanz, 
Blut, Milz, Verffitterung von Darminhalt) ergaben kein Resultat, 
Von den Versuchen an Kaninchen ffihrte eine Anzahl zum 
Tode der Tiere, wobei Erscheinungen von seiten des Nerven- 
systems beobachtet wurden. Mehrmals wurde auch durch 
Uebertragung des von den verendeten Kaninchen stammenden 
Materials auf neue Kaninchen bei diesen ein fihnliches, letal 

1) Zeitschr. i. Immunitataforsch., Bd. 2, 1909, p. 377; vgl. auch die 
Sitzungsber. d. Ges. d. Aerzte 18. Dez. 1908, und Tagung der Gee. <L deutech. 
Nerveniirzte, Wien 1909, Sept. 

2) Med. Klinik, 1909, No. 44. Experimentelle Uebertragung der Polio¬ 
myelitis ant. ac. auf Affen. 

3) The transmission of acute Poliomyelitis to monkeys. Joum. of 
Amer. medic. Assoc., Vol. 53, 1909, 13. Nov. und 4. Dez. 

4) Verein f. innere Med. und Kinderheilkunde in Wien; Sitzungsber. 
vom 18. Nov. 1909, und Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 49. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 49. 

6 ) Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 42; vgl. auch Landsteiner, 

ebenda, 1909, No. 45. 
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endendes Krankheitsbild hervorgerufen. Ob die von Krause 
und Meinicke mitgeteilten Versuche wirklich die Bedeutung 
gelungener Uebertragung der Poliomyelitis haben, kann vor- 
l&ufig nicht sicher entscbieden werden, da der pathologisch- 
anatomische Befund der Versuchstiere noch nicht mitgeteilt 
wurde. Es sind in dieser Beziehung die Resultate weiterer Ver¬ 
suche abzuwarten, mit denen wir in Gemeinschaft mit L e v a d i t i 
besch&ftigt sind. Von anderen neueren Mitteilungen, die die 
Aetiologie der Poliomyelitis betreffen, sind noch eine Diskussions- 
bemerkung von Schu 11ze x ), eine Mitteilung von Popetsch- 
nigg 8 ) und Harbitz und Scheel 8 ) zu erwfihnen. Wfihrend 
wir in dem von uns untersuchten Falle 4 ) in sicher sehr viru- 
lentem Material ebenso wie frfihere Autoren mit den ge- 
wOhnlichen Methoden Bakterien nicht nachweisen konnten, 
gaben Schultze und Popetschnigg an, in ihren Fallen 
leicht kultivierbare Kokken, denen sie eine atiologische Rolle 
beizumessen geneigt sind, aus dem Liquor cerebrospinalis ge- 
zflchtet zu haben. 

Durch die Untersuchungen der anderen Autoren, nament- 
lich der von Leiner und Wiesner, werden diese Ergeb- 
nisse wohl sehr in Frage gestellt. Auch Roemer kommt in 
seiner zitierten Mitteilung zu derselben Vermutung wie wir 
vorher, dafi das Virus der Poliomyelitis nicht mit den gewohn- 
lichen bakteriologischen Methoden nachweisbar sein dtirfte. 

Nachdem die Uebertragbarkeit der Poliomyelitis auf Tiere 
erwiesen war, mufite es offenbar das nichste Ziel sein, die 
Uebertragung von Tier zu Tier fortzusetzen, um so in den 
Besitz eines dauernd zur Verfflgung stehenden Untersuchungs- 
materials zu gelangen. Unsere ersten, mit intracerebraler 
Injektion in dieser Richtung vorgenommenen Versuche und 
Knoepfelmachers Versuch miBlangen. 

Wir konnten damals nicht entscheiden, ob eine Ab- 
schw&chung des Virus im Affenkorper vorlag, Oder ob unser 
negatives Ergebnis auf einen zufalligen Umstand, wie wir 
schon damals vermuteten, der zu spat vorgenommenen Ueber- 

1) Tag. d. Ges. deutsch. Nervenarzte in Wien, Sept. .HXX). 

2) Wien. klin. Wochenechr., 1909. 

3) Joum. americ. medic. Assoc., Vol. 50, 1908, No. 4. 

4) 1. c. 
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tragung, beruhte. Wir gelangten erst vor kurzem wieder in 
den Besitz eines Materials, das gestattete, die Versuche von 
neuem wieder aufzunehraen. Wir machten zumeist wieder 
intracerebrale Injektionen, nnd es zeigte sich jetzt, dafi die 
Tierpassage ohne jede Schwierigkeit gelang. Unmittelbar 
hintereinander erschienen nun Mitteilungen fiber gelungene 
Tierpassagen von Flexner und Lewis 1 ), Leiner und 
Wiesner 1 ), von dem einen von uns (Landsteiner) und 
Levaditi 2 ), und nachher erschien noch eine Mitteilung 
gleichen Inhalts von Roemer 3 ). 

Wir verwendeten das Rfickenmark eines an Poliomyelitis 
auf der Abteilung des Herrn Prim. Foltanek verstorbenen 
Rindes. 

13-monatiges Madchen M. P., am 5. Nov. 1909 auf die Foltanek sche 
Abteilung aufgenommen. 

Kind unruhig, schwer respirierend, stimmlos (Larynxlahmung), 
Schlingliihmung, Gaumen beweglich, Lahmung des M. cucullaris. Ueber 
der iinken Lunge dichtes Rasseln. Sitzen unmoglich. Inspiratorische Ein- 
ziehung der Interkostalraume. Bauchreflex fehlt. Patellarreflexe vorhanden. 
— 6. Dez. Inspiratorische Dyspnoe; im Kehlkopf dicker, eitriger Schleim. 
Patellarreflexe geschwunden, Bewegungen der Beine weniger lebhaft. Ueber 
beiden Lungen Rasseln. l h p. m. Exitus letalis. 

Sektionsbefund: Poliomyelitis ant acuta. Diflfuse chronische eitrige 
Bronchitis. Bronchiektasien in beiden Unterlappen. Schwellimg der lympha- 
tischen Apparate des Darmes und der mesenterialen Lymphdriisen. De¬ 
generation der Parenchyme. Der histologische Befund ergab das typische 
Bild hochgradiger poliomyeiitischer Veranderungen. 

Unmittelbar nach der Obduktion wurde das RQckenmark 
verrieben, mit KochsalzlOsung emulgiert und auf Affen Qber- 
tragen; es erhielt ein Cynocephalus Hamadryas (I) und ein 
Java-Affe intraperitoneale Injektionen ziemlich betrfichtlicher 
Mengen der Emulsion, ein Macacus Rhesus (I) wurde intra¬ 
cerebral injiziert, einem zweiten Macacus Rhesus wurde zer- 
riebenes RQckenmark in die Nase, Bindehautsack eingebracht, 
und demselben Tier RQckenmarksubstanz verfOttert. Von 
diesen Tieren blieben der Java-Affe und der letztgenannte 
Rhesus gesund. 

1) 1. c. 

2) Compt. rend. acad. d. scienc., 29. Nov. 1909; Compt. rend. d. Boo. 
d. Biol., T. 67, p. 592, 27. Nov. 1909. 

3) 1. c. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Uebertragung der Poliomyelitis acuta aul Affen. 587 

Hamadryas I und Rhesus I erkrankten. 

Rhesus I blieb bis zum 16. Nov. gesund. 

An diesem Tage trat bei ihm eine vollstandige Lahmung der rechten, 
eine partielle Lahmung der linken hinteren Extremitat auf; Temperatur 
40,3 0 C. Der Affe wurde am 16. Nov. getotet, eine Emulsion seines Lenden- 
marks einem Macacus Rhesus (II) intracerebral verimpft. Bei diesem Tier 
begann die Erkrankung mit Zittern des Kopfes und Schwiiche der beiden 
oberen Extremitaten; Temperatur 40° C. Am 25. Nov. Lahmung beider 
Oberarme. so dafi das Tier weder klettem noch kriechen kann und genotigt 
ist, ohne Zuhilfenahme der Extremitaten die Nahrung zu sich zu nehmen. 
Temperatur 37° C. Am Nachmittag tritt noch eine Lahmung der hinteren 
Extremitaten hinzu. Das Tier wird getotet und mit einer aus seinem 
Ruckenmark hergestellten Emulsion werden zwei Rhesus- (IV, V) Affen 
intracerebral infiziert. Rhesus IV erkrankt am 1. Dez. mit Mattigkeit, 
Zittern des Kopfes und der Extremitaten; Temperatur 39,5° C. 2. Dez. 
Schwiiche der Extremitaten; Temperatur 40,1° C. 3. Dez. Vollstandige 
Lahmung der Unterschenkel, Parese der unteren Extremitaten, starkes 
Zittern; Temperatur 39,2 u C. Wird getotet. Rhesus V erkrankt am 2. Dez. 
unter Lahmungen. Ein mit dem Ruckenmark dieses Affen intracerebral 
infizierter Rhesus VI erkrankte nach einer Inkubation von 9 Tagen und 
zeigte neben leichten Paresen der Extremitaten eine beiderseitige ausgepragte 
Ptosis (histologisch schwere Veranderungen im Bereiche der oberen Hirn- 
nervenkerne). 

Der oben erwahnte Cynocephalus Hamadryas I erkrankte 9 Tage nach 
der Injektion am 15. Nov.; das Tier zeigte allgemeine Schwache, geringe 
Frefilust; Temperatur 39,6°. Am 16. Nov. 39,4° C, Zittern der Extremitaten. 
Am 17. Nov. Temperatur 39,1, starkes Zittern. Das Tier wird getotet; an 
seinem Ruckenmark werden, obwohl wiihrend seines Lebens keine ausge- 
pragten Lahmungen zu bemerken waren, bei der histologischen Unter- 
suchung, namentlich im Cervikalmark und in der Medulla oblongata sehr 
schwere und ganz typische poliomyelitische Veranderungen gefunden. Von 
dem Ruckenmark dieses Affen wird auf einen Macacus Rhesus III und 
einem Cynocephalus Hamadryas III intracerebral abgeimpft. Hamadryas III, 
der noch einmal am 26. Nov. eine Injektion eines Virus 3. Passage erhalt, 
erkrankt am 28. Nov. mit Mattigkeit, geringer Frefilust, Zittern des Kopfes; 
der Zustand verschlimmert sich, das Tier wird am 29. Nov. getotet. Ein mit 
dem Ruckenmark dieses Tieres intracerebral infizierter Rhesus VII erkrankt 
am 7. Dez. mit starker Parese der unteren Extremitaten. Am 8. Dez. Parese 
der oberen Extremitaten, vollstandige Lahmung der unteren Extremitaten, 
vollstandige Lahmung des r. Facialis (cf. Leiner und Wiesner). Bei 
Rhesus III am 25. Nov. Temperatur 40,5, am 26. Nov. 39.7 0 C, Parese der 
hinteren Extremitaten. Das Tier wird getotet. 

In alien Fallen wurde die histologische Untersuchung vor- 
genommen und regelm&Big fanden wir die poliomyelitischen 
Veranderungen in sehr ausgeprfigter Weise entwickelt. Zum 
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Teil (Hamadryas I, III; Rhesus I, VI) entsprachen die histo- 
logischen Verfinderungen denen, wie sie bei der menschlichen 
Erkrankung vorgefuudeu werden, und wie wir sie bei unseren 
ersten Versuchen beobachteten. Bei dem RhesusrOckenmark 
spSterer Passagen (Rhesus II, III, IV, V, VII) fauden wir 
aber ein in eigenartiger Weise abgeandertes histologisches 
Bild, namlich neben manchmal starker entwickelten Hamor- 
rhagien einen besonders hochgradigen Zerfall der 
motorischen Ganglienzellen und eine auffallend 
starke Infiltration derselben mit Rundzellen, zumeist 
polynuklearen Leukocyten, mit starker Kernfragmentation, der- 
art, daB bei der Betrachtung mit schwacher VergrSBerung die 
Ganglienzellen durch Leukocytenhaufchen ersetzt erscheinen. 
Eine Anzahl der die Ganglienzellen durchsetzenden Rundzellen 
zeigt ein geblahtes Protoplasma und an den Rand gedrangten, 
abgeplatteten Kern. In diesen Praparaten waren die peri- 
vaskularen Infiltrate weniger ausgepragt. Diese Bilder sprechen 
fur ein primares Befallensein der Ganglienzellen. 

Wenn man die Inkubationszeiten *) und die Krankheits- 
erscheinungen bei unseren Passagetieren vergleicht, so ergibt 
sich bis jetzt ffir eine Abschwachung des Virus durchaus kein 
Anhaltspunkt. Ob umgekehrt eine Anpassung des Virus an 
den Tierkdrper stattfindet, laBt sich noch nicht entscheiden. 
Jedenfalls zeigen die Resultate, worauf auch die anderen 
Autoren hinweisen, daB die experimentelle Bearbeitung des 
Virus der Poliomyelitis ohne irgendwelche Schwierigkeiten 
auszufuhren ist. 

DaB, wie Flexner meint, durch die Tierpassage erst die 
Infektiositat der Poliomyelitis erwiesen sei, ist nur mit der 
Einschrankung anzunehmen, daB die Infektiositat wohl auch 
schon nach den epidemiologischen Tatsachen kaum mehr einem 
Zweifel unterlag. 

Ueber das Verhalten des Virus lafit sich bis jetzt sagen, 
daB es in verdflnntem Glyzerin mindestens 7 Tage, in ein- 


1) Inkubationen: 

1. Gen. Rhesus I 10 Tage 

2. „ „ II 8 „ 

f „ IV 6 „ 

\ „ V 7 „ 

4. „ „ VI 9 „ 


3. 


1. Gen. Hamadryas I 9 Tage 
o I „ HI 11 „ 

’ ” iRhesus HI 9 „ 

3. „ , VII 8 „ 
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gefrorenem Zustande durch 11 Tage und beim Trocknen 
fiber KOH durch 9 Tage haltbar ist [Landsteiner und 
Levaditi 1 )]. Das Virus wurde aufier im Rfickenmark nocb 
im Cortex cerebri gefunden (Flexner). Mit Milz, Blut und 
Liquor cerebrospinalis hatten Leiner und Wiesner, ebenso 
wie wir selbst mit menschlichem Liquor cerebrospinalis bisher 
nur negative Impfergebnisse. Ein positives Resultat hatten 
wir bisher einmal in Gemeinschaft mit Levaditi bei der 
Verimpfung einer Emulsion von Parotis- und Submaxillaris- 
drfise eines Affen 2. Viruspassage. Den wichtigsten Aufschlufi 
fiber die Beschaffenheit des Virus ergaben gelungene Filtra- 
tionsversuche von Landsteiner und Levaditi 2 ) durch 
Berkefeld- und Chamberlandkerzen. Danach gehfirt das Virus 
in die Klasse der filtrierbaren Mikroorganismen. Zu dem 
gleichen Ergebnis kam nachher Flexner 8 ). 

Ffir den Infektionsweg innerhalb des Organismus ist es 
von Bedeutung, dafi die Infektion leicht durch Injektion des 
Virus in periphere Nerven (und durch intraokulfire In¬ 
jektion) zu erzielen ist (Flexner, Landsteiner und 
Levaditi). 


Zusamm enfassun g. 

Bericht fiber gelungene Tierpassagen bei Poliomyelitis 
anterior acuta. 

Das Virus der Poliomyelitis gehfirt zur Klasse der 
filtrierbaren Mikroorganismen (Landsteiner und 
Levaditi, Flexner). 

1) 1. c. und Soc. d. Biol., 18. Dez. 1909 (wiihrend der Korrektur er- 
schienen, vergl. Flexner). 

2) Soc. d. Biol., 27. Nov. und 18. Dez. 1909. 

3) S. Flexner, Joum. Ann. med. Assoc., 18. Dez. 1909 (wiihrend 
der Korrektur erschienen). 
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[Aus dem Pharmakologischen Institute der deutschen Universit&t 
in Prag (Vorstand: Prof. Dr. Pohl).] 

Zur Frage der Seramflberempflndliehkelt. 

Von Dr. Hugo Braun, 

gewesenem Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Dezember 1909.) 

In der Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 37, haben 
wir kurz die Resultate unserer Versuche zur Frage der Serum- 
tiberempfindlichkeit mitgeteilt Nur durch auBere UmstSnde 
sind wir daran verhindert worden, rechtzeitig in ausftthrlicher 
Form unsere im M&rz ds. Js. abgeschlossene Arbeit zu ver- 
offentlichen. 

Vieles von dem, was wir festgestellt haben, ist indessen 
von anderen Autoren publiziert worden. Trotzdem glauben 
wir, daB die Wiedergabe unserer Versuchsergebnisse nicht 
wertlos sein wird. 

Folgende Fragen sind es, die zu beantworten wir be- 
strebt waren: 

1) Wie reagiert der Meerschweinchenorganismus auf die 
Einftihrung von Pferdeserum und welche Rolle spielt dabei 
die gleichzeitige Einverleibung von 

a) Diphtherietoxin ? 

b) Tetanustoxin? 

2) Welche ist die Symptomatology der Serumflberempfind- 
lichkeit der Meerschweinchen ? 

3) Ist die Anaphylaxie auf heterologe Tiere iibertragbar, 
und verhalten sich andere Tiere analog den Meerschweinchen ? 

4) Welche sind die Eigenschaften und die Wirkungsweise 
des anaphylaktischen Reaktionskorpers ? 

1 . 

Die Erfahrungen, die man bei Immunisierung von Labo- 
ratoriumstieren gesammelt hatte, lehrten, daB die Meerschwein¬ 
chen zur Erzeugung wirksamer Antisera viel weniger geeignet 
sind, als die Kaninchen. 
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Nur in einer Richtnng erweisen sie sich als geeignet, 
nfimlich in ihrer Ffthigkeit, Antikorper gegen Organzellen zu 
prodnzieren. Auch ihre geringe Reaktionsf&higkeit auf die 
EinfQhrung von Pferdeserum ist bekannt (U h 1 e n h n t h). 
Diesem Autor ist es nie gelungen, hochwirksame Antisera 
von Meerschweinchen gegen Pferdeserum zu erzeugen. Unsere 
Erfahrungen best&tigen dies voliinhaltlich. Durch wiederholte 
subkutane und intraperitoneale Injektionen von 5 ccm Pferde¬ 
serum wurden nur minderwertige Sera gewonnen. (Tabelle I.) 


TabeUe I. 

A. Meerschweinchen 60, 500 g. 

3. XII. 1908 5 ccm Pferdeserum ip. 
8. XII. 1908 dgl. 

20. XII. 1908 verblutet. 

B. Meerschweinchen 61, 500 g. 

Behan del t wie A. 



Pferde¬ 

serum 

NaCl 

Anti¬ 

serum 

A. 

nach 3 h 
bei 37° 

A. 

nach 20 h 
Z.T. 

B. 

nach 3 h 
bei 37° 

B. 

nach 20* 
Z.T. 

1 

0,1 

0,7 

0,2 

+ 

+ 

triib 

+ 

2 

0,01 

0,7 

0,2 

e 

* 

triib 

+ 

3 

0,001 

0,7 

0,2 

e 

? 

? 

triib 

4 

— 

0,8 

0,2 

e 

e 

e 

e 

5 

0,1 

0,9 


e 

? 

e 

? 


Meerschweinchen 70, 71, 72. 

10. I. 1909 

16. I. 1909 I E w . 

22 I 1909 i ® ccm Pferdeserum subkutan. 

2. II. 1909 

12. II. 1909 verblutet und das Serum aller 3 Here zusammengegossen. 



Z.T. = Zimmertemperatur, ip. = intraperitoneal; + Flocken, ^ sehr 
starke Flockenbildung, # Bodensatz, uberstehende Flussigkeit klar. 


Zdtschr. U ImmunitMUfonchung. Orlf. Bd. IV. 
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4 Meerschweinchen erhalten wiederholt 5 ccm Pferdeserum ip. 6 In 
jektionen von 13. XII. 1908 bis 12. II. 1909. 

Am 23. II. 1909 entblutet. 



Pferde¬ 

serum 

Anti¬ 

serum 

NaCl 

Nach 

i, h 

Nach 

1* 

Nach 

2“ 

Nach 
18 b Z.T. 

Nach 
20“ Z.T. 

Nach 
36* Z.T. 

1 

0,1 

0,2 

0,7 

triib 

+ 

# 


# 

# 

2 

0,01 

0,2 

0,7 

0 

triib 

triib 

+ 

+ 

A 

3 

0,001 

0,2 

0,7 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

4 

0,1 

0,1 

0.8 

0 

triib 

triib 

triib 

triib 

+ 

5 

0,01 

0,1 

0,8 

0 

0 

0 

triib 

triib 

4* 

6 

0,001 

0,1 

0,8 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

7 

— 

0,2 

0,8 

0 j 

e 

0 

0 

0 

0 

8 

0,1 


0,9 

0 

0 

e 

0 

0 

0 


Durch subkutane Injektionen geringer Mengen von 
Pferdeserum (0,15 ccm) wurden relatir wirksame Sera er- 
zeugt. (Tabelle II.) 

Tabelle II. 

3 Meerschweinchen (400 g) erhalten vom 13. XII. bis 24. XII. 1908 
3 Injektionen von 0,15 ccm normalen Pferdeserums subkutan. 

4.1. 1909 verblutet (Ser. 1, Ser. 2, Ser. 3). 

Mit jedem dieser Sera wurde folgender Versuch angestellt: 



Meersch wein serum 

Pferdeserum 

NaCl 

1 

0,3 

0,1 

0,6 

2 

0,3 

0,01 

0,6 

3 

0,3 

0,001 

0,6 

4 

0,2 

0,1 

0,7 

5 

02 

0,oi 

0,7 

6 

0,2 

0,001 

0,7 

7 

0,1 

01 

08 

8 

0,1 

0,01 ; 

0,8 

9 

0,1 

0,001 

0,8 

10 

0,3 

1 

0,7 

11 

— 

0,1 1 

0,9 



Nach l h 

Nach 3 h 

Nach 24 h 


Ser. 1 

Ser. 2 

| Ser. 3 

Ser. 1 

Ser. 2 

| Ser. 3 

Ser. 1 

Ser. 2 

Ser. 3 

1 

triib? 

? 

triib? 

i 

/ 

? 

+ 

# 

triib 

# 

2 

0 

0 

0 

triib? 

0 

triib 

triib 

triib 

+ 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

triib? 

0 

0 

+ 

0 

triib? 

+ 

triib 

* 

5 

0 

0 

0 

triib ? 

0 

? 

triib 

0 

+ 

6 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

7 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

triib? 

0 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

0 

? 

9 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Diese Tatsache zeigt uns, dafi der Meerschweinchen- 
organismus nicht unempfindlich ist fQr die Antigeneinflihrung. 
Trotzdem bleibt die absolute Menge des PrSzipitins auch bei 
wiederbolter Vorbehandlung eine geringe. 

Otto, durch dessen grundlegende Arbeiteu erst die Auf- 
merksamkeit der Imm un it&tsforscher auf das Theobald 
Smithsche Phfinomen gelenkt wurde, stellte fest, dafi nicht 
nur durch Toxin-Antitoxin, sondern auch durch normales 
Pferdeserum beim Meerschweinchen Anapbylaxie zu erzeugen 
ist, die nur im letzteren Falle viel schwScher ausgeprSgt ist. 
Durch mehrmalige Vorbehandlung mit normalem Pferdeserum 
gelang es ihm, gleichschwere Symptome zu bedingen, wie 
durch Toxin-Antitoxin. Die besondere Wirksamkeit der Toxin- 
Antitoxingemische erkl&rt Otto derart, dafi vielleicht durch 
Spuren von Giftresten die Zellen eine bestimmte Stimulation 
erfahren, die sie auch anderen Agentien gegen fiber empf&ng- 
licher macht. 

Do err glaubt, dafi durch das Toxin eine dauernde 
Schfidigung der Ganglienzellen herbeigefiihrt wird, welche 
diese empfindlicher macht ftir den Vorgang, der dem anaphy- 
laktischen Symptomenkomplex zugrunde liegt. Wir unter- 
suchten die Beeinflussung der Pr&zipitinbildung durch das 
Diphtherietoxin. 

Ist doch die gflnstige Beeinflussung der AntikSrper- 
produktion durch zahlreiche Agentien bekannt, und Altmann 
hat speziell fiir die Eiweifi-Antikorper die interessante Tat¬ 
sache feststellen konnen, dafi man beim Kaninchen mit be- 
setzten Blutkorperchen in kurzer Zeit wirksame Antisera 
gegen die angewandten Ambozeptoren erzeugen kann. 

Ein analoges Verhalten der Toxin-Antitoxingemische zu 
vermuten, war daher nicht unberechtigt. 

Die Experimente bestatigten unsere Vermutung. 

Tabelle in. 

3 Meerschweinchen (325 g) erhalten Diphtherieantitoxin subkutan. 

20. XI. 1908 je 0,05 ccm Diphtherieantitoxin in 2 ccm. 

24. XI. 1908 „ 0,05 „ dgl. 

30. XI. 1908 „ 0,05 „ dgl. 

7. Xn. 1908 ein Tier verblutet (M.). 

9. XII. 1908 zwei Tiere verblutet (M,, M^). 

39* 
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3 Meerschweinchen (320—350 g) erhalten das gleiche Antitoxin neutralisiert 
mit Diphtherietoxin (= 5-fach). 

20. XI. 1908 je 0,05 Antitoxin -f 1 ccm Diphtherietoxin -f 0,95 NaCl 
2 Btunden bei 37°. 

24. XI. 1908 dgl. 

30. XI. 1908 dgl. 

7. XII. 1908 verblutet ein Tier (Ma). 

7. XII. 1908 zwei Tiere verblutet (Mb, Me). 

8. XII. 1908 Serum M,, Ma. 



Ser. M, , 

Pferdeser. 

i NacI 

2 h 

3 h 

5“ 

S h 

20* 

1 

0,4 

o, 1 

0,5 

0 

e 

triib 

triib 

+ 

2 

0,4 

0,01 

0,5 

e 

? 

triib 

triib 

+ 

3 

0,4 

0,001 

0,5 

e 

0 

e 

0 

? 

4 

0,4 

— 

0,6 

e 

0 

0 

e 

0 

5 


0,1 

0,9 

0 

0 

0 

0 

0 



Ser. Ma 

Pferdeser. 

NaCl 

2 h 

3 h 

5 b 

8‘ 

20^ 

1 

0,4 

0,1 

0,5 

triib 


A 


4J. 

2 

0,4 

0,01 

0,5 

triib 

* 

* 


5 

3 

0,4 

0,001 

0,5 

0 

0 

e 

e 

+ 

4 

0,4 

— 

0,6 

e 

e 

e 

e 

0 

5 


0,1 

0,9 

e 

0 

e 

e 

e 


9. XII. 1908 M,, M[g, Mb, Me. 

Mit jedem Serum dieser Tiere wurde folgender Versuch angestellt. 



Meerschweinchenser. 

Pferdeserum 

NaCl 

l 

0,3 

0,1 

0,6 

2 

0,3 

0,01 

0,6 

3 

0,3 

0,001 

0,6 

4 

0,2 

0,1 

0,7 

5 

0,2 

0,01 

0,7 

6 

0,2 

0,001 

0,7 

7 

0,1 

0,1 

0,8 

8 

0,1 

0,01 

0,8 

9 

0,1 

0,001 

0,8 

10 

0,3 

— 

0,7 

11 


0,1 

0,9 



Nach 2 h 

Nach 3 k 

M, 

M„ 

Mb 

Me 

M, 

M, 

Mb 

Me 

1 

0 

0 

? 

? 

triib? 

+ 

# 

+ 

2 

0 

0 

0 

? 

0 

triib? 

triib 


3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

T 

4 

0 

0 

0 

0 

triib? 

triib? 

+ 

+ 

5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

triib 

6 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

7 

0 

0 

0 

0 

triib? 

? 

triib 

triib 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

triib 

triib 

9 

0 

0 

0 

e 

0 

0 • 

0 

0 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Das Diphtherietoxin erwies sich als ein die Pr&zipitin- 
bildung unterstfltzender Faktor. 

Den gleichen EinfluB desselben auf die Produktion der 
anaphylaktischen Reaktionskdrper anzunehmen, ist wohl nicht 
unberechtigt. 

Wir prfiften nun auch die Wirkung des Tetanustoxins auf 
die Ausbildung der Anaphylaxie. 

Frey hat einen hemmenden EinfluB des Tetanustoxins 
auf die Serumfiberempfindlichkeit der Meerschweinchen be- 
schrieben. Diese Tatsache wSre wegen des nervdsen Charakters 
der anaphylaktischen Erscheinungen und der starken Affinit&t 
des Tetanustoxins zu den Nervenzellen nicht uninteressant. 

Unsere in dieser Richtung angestellten Versuche lehrten, 
dafi das Tetanustoxin die Ausbildung der Serumfiberempfind- 
lichkeit nicht hemmt. Die Tiere zeigten ganz analoges Ver- 
halten, wie die mit Diphtherietoxin vorbehandelten. Ein Ver- 
such folgt (Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

1. VIII. 1908. EineReihe von Meerschweinchen erhiilt in 1 ccm NaCl 0,001 
Tetanustoxin (die 10-fach letale Dosis) -{- 0,01 ccm Anti¬ 
toxin Hochst 5-fach subkutan. 

13. IX. 1908. 4 Tiere, 5 ccm Pferdeserum ip. 

2 Tiere nach 10 Minuten unter anaphylaktischen Erschei¬ 
nungen tot. 

2 Tiere nach V* Stunde sehr schwer krank. 

Ein Tier am 20. X. ein Junges geboren. 

Dieses am 27. X. mit 1,5 ccm Pferdeserum ip. injiziert. 

Schwere anaphylaktische Erscheinungen. 

Serum dieser Tiere enthalt anaphylaktischen Reaktionskorper. 

2 . 

Seit dem AbschluB unserer Arbeit ist die Symptomato¬ 
logy der Serumfiberempfindlichkeit von verschiedenen Autoren 
bearbeitet worden. 

Ein besonderes Interesse beansprucht die Arbeit von 
Biedl und Kraus fiber die Anaphylaxie der Hunde. Wir 
wollen nur in aller Kfirze auf unsere Erfahrungen eingehen. 

Die Betrachtung eines anaphylaktische Erscheinungen dar- 
bietenden Meerschweinchens laBt Zirkulationsstdrungen, seien 
sie kardial oder peripher ausgelost, vermuten. Da Blutdruck- 
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senkung mit Temperaturabfall verbunden zu sein pflegt, nahmen 
wir regelm&Big Temperaturmessungen vor und stellten fest, 
daB der anaphylaktische Symptomenkomplex, wenn er nicbt 
akut mit dem Tode endet, von einer Temperatursenkung be- 
gleitet ist. Unabh&ngig von uns ist auch Pfeiffer zu den- 
selben Resultaten gelangt. 

Kontrollversuche, die wir mit Kochsalzldsuug bei ana- 
pbylaktischen, und mit Pferdeserum bei unvorbebandelteu 
Tieren ausgefflhrt haben, zeigten uns, daft es unter diesen 
Bedingungen nie zu einer nennenswerten Temperatursenkung 
kommt. Hervorgehoben muB werden, daB vorflbergehende 
Temperaturschwankungen selbst um mehr als 1° beim Meer- 
schweinchen schon ohne Injektion bei wiederholten Messungen 
vorkommen, die bei Einverleibung von sonst indifferenten 
FlQssigkeiten (Kochsalzlosung, normales Pferdeserum) hfiufiger 
beobachtet werden.' Doch konnen dieselben mit der die ana- 
phylaktischen Erscheinungen begleitenden Temperatursenkung 
nicht verwechselt werden, da diese viel gr8Ber ist (2—7°) 
und lfingere Zeit andauert. Betonen miissen wir noch, daB 
sich unsere Erfahrungen nur auf das normale Pferdeserum 
beziehen. Ob andere Sera (Menschenserum, Rinderserum) 
schon bei unvorbehandelten Meerschweinchen temperatur- 
erniedrigend wirken, zogen wir nicht in den Bereich unserer 
Untersuchungen. Einige wenige diese Tatsachen betreffenden 
Versuchsprotokolle sollen wiedergegeben werden. 

Tabelle V. 

Meerschweinchen, 430 g. 

29. V. 1908. 0,004 Diphtherieantitoxin + 0,95 Diptherietoxin. 

7. VII. 1908. 9 l / 4 h 37,7°. 

9 1 /,* 5 ccm Pferdeserum ip. 

9 3 / 4 h Reizerscheinungen 36,5°. 

10 h 35°, krank. 

107, h schwer krank, 32°. 

Meerschweinchen, 325 g. 

5. X. 1908. 5 ccm anaphylaktisches Meerschweinchen serum ip. 

7. X. 1908. 5 ccm Pferdeserum ip. Temp. 37,5. 

7, Stunde nach der Injektion schwere Erscheinungen, 
Temp. 32,8°. 

Nach 1 Stunde 32,2°. 

Nach 2 Stunden krank, 32,2°. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Frage der Serumuberempfindlichkeit. 


597 


Meerschweinchen, 300 g. 

30. VI. 1906. 7,4" 38,2° 

3 h 45' 6 ccm Pferdeserum ip. 

4 b munter, 37,2® 

5 h 35' keine Erscheinung, 37,5°. 

Meerschweinchen, 300 g. 

18. X. 1908. 36,7°, 5 ccm Pferdeserum ip. 

10 h 10' 37 °, keine Erscheinung 
10* 1 45' 37 0 
ll h 30' 37® 

12 b 37°. 

Zahlreiche analoge Versuche ergaben das gleiche Kesultat. 

Meerschweinchen, 350 g. 

15. X. 1908. 9 h 17' 38,9® 

9 b 46' 5 ccm NaCl 37° 

10 b 20' 37,6® 
ll b 17' 38,4® 

12 h 5' 39,1® 
l b 40,5° 

3 b 39,7 0 
5 h 15' 39°. 

Analoges Verhalten zeigten zahlreiche andere Kontrolltiere. 

Um die primare Ursache der Temperatursenkung festzu- 
stellen, verfolgten wir zun&chst die Blutdruckverhaltnisse 
w&hrend des anaphylaktischen Shocks (Kraus und Biedl, 
Friedberger). Wir stieBen auf groBe technische Schwierig- 
keiten, da sich das Meerschweinchenblut durch seine rasch 
eintretende Gerinnbarkeit auszeichnet. 

Die ausgefflhrten Experiments lehrten uns, dafi die Blut- 
drucksenkung nicht die prim&re Ursache des Ueberempfind- 
lichkeitsph&nomens sein kann, da sie erst nach lSngerem Be- 
stehen der anaphylaktischen Erscheinungen zu konstatieren ist 
Es besteht darin ein Unterschied zu der Anaphylaxie der 
Hunde (Biedl und Kraus).— Wir haben eine ganze Reihe 
von Versuchen angestellt, um zu prilfen, ob aus dem Pferde¬ 
serum im flberempfindlichen Tier ein Gift gebildet wird. 
Wegen der negativen Resultate soli auf die ausfOhrliche 
Wiedergabe unserer Versuchsergebnisse verzichtet werden und 
nur kurz sei erwthnt, daB das Blut der unter anaphylaktischen 
Symptomen verstorbenen Meerschweinchen, normalen Tieren 
injiziert, keinerlei Krankheitssymptome hervorruft (Otto). 
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Auch Kochsalzextrakte aus Nebennieren und Gehirn von an 
Seramkrankheit eingegangener Meerschweinchen, Kaninchen 
und Meerschweinchen intravends injiziert, erzeugen keine 
andere Wirkung als Extrakte aus Organen normaler Tiere. 


3. 

Wir wollen nun zu der wichtigen Frage ubergehen, ob 
die Serumflberempfindlichkeit auf artfremde Tiere Qbertragbar 
ist. Von Otto und spflter auch von Doerr und Rau- 
bitschek ist festgestellt worden, dafi man mit anaphylak- 
tischem Kaninchenserum die Ueberempfindlickeit auf Meer¬ 
schweinchen flbertragen kann. Diese Tatsache bildet eine Analogie 
zu anderen aus der Immunit&tslehrebekannten Serumwirkungen, 
und ist daher fur die Auffassung der Anaphylaxie von grofiter 
Wichtigkeit. Die Annahme, es handele sich bei der Serum¬ 
flberempfindlichkeit um eine Antigen-Antikorperwirkung (Fried- 
berger), hat durch diese fundamentale Tatsache eine Stfltze 
erhalten. Da aber die Immunserumwirkung nicht nur vom 
Kaninchen auf das Meerschweinchen flbertragbar ist, sondern 
auch auf andere Tierarten, so stellten wir Uebertragungsver- 
suche mit dem Serum flberempfindlicher Tiere auf solche an, 
bei denen aktiv Anaphylaxie zu erzeugen ist. Wir bedienten 
uns hierzu Kaninchen, Meerschweinchen und weifler M&use. 
Ein Versuch folgt. 


TabeUe VI. 

Kaninchen, schwarz weifi, 2800 g. 

3. XII. 1908 bis 26. I. mit je 5 ccm Pferdeserum iv. vorbehandelt 
(6 Injektionen). 

0,1 ccm des Serums reagierte stark (+) mit 0,001 ccm Pferdeserum. 
Kaninchen, gelb, 1040 g. 

19. II. 1908. 5 ccm Pferdeserum prazip. Kaninchenserum subkutan. 

20. II. 1908. Kein Infiltrat. 

22. II. 1908. 10*45' 4 ccm Pferdeseserum 37° iv. 

5 „ „ 37° subkutan. 

ll h 39°, keine Erscheinungen 

ll 1 / * 1 

12 ^* J 39,2°, keine Erscheinungen. 

Kaninchen, schwarz, 1060 g. 

19. II. 1908. 5 ccm praz. Serum subk. 

20. II. 1908. Kein Infiltrat. 
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22. II. 1908. 10 h 45' 4 ccm Pferdeserum iv. 

5 „ „ subk. 

11“ 38°, keine Erscheinungen. 

1^15' 38°, „ 

liv 2 h 38,2°, „ 

12“ keine Erscheinungen. 


2 weifie Mause (20 g). 

19. II. 1908. 2 ccm prazip. Serum subk. 

20. EE. 1908. Kein Infiltrat. 

22. II. 1908. 1&5Q 1 1 ccm Pferdeserum ip. 

ll h keine Erscheinungen. 


11“ 30' 


11 


12 “ 


ii 


it 


Meerschweinchen, 280 g. 

19. II. 1908. 5 ccm pr&z. Serum subk. 

20. II. 1908. Grofies Infiltrat. 

22. II. 1908. Infiltrat kleiner. 

10“ 35' 5 ccm Pferdeserum ip. 

Temp. 38,4°. 

10“ 50' Anaphylaxie, 35°. 

11“ 15' liegt. 

11“ 45' totale Lahraung, 31,3°. 
12“ tot. 


Gleiches Resultat erzielten wir mit einem stark wirksamen Kaninchen- 
serum. Dasselbe flockte sofort bis zur Verdiinnung 1:10000 aus. 

17. II. 1909. 2 Meerschweinchen, die am 19. XII. 1908 mit Toxin- 
Antitoxin (0,02 Pferdeserum) vorbehandelt wurden, ver- 
blutet = anaphylaktisches Serum. 


Meerschweinchen, 250 g. 

17. II. 1909. 4 ccm anaphylaktisches Serum subk. 

20. II. 1909. 3“ 15' 36,8°. 

3“ 30' 5 ccm Pferdeserum ip. 

3“ 37' Anaphylaxie. 

3“ 50' schwer krank. 

4“ 35,2°. 

4“ 30' keine Erscheinungen, 36°. 

2 weifie Mause (20 g). 

18. II. 1909. 1 ccm anaphylaktisches Serum subk. -f 

1 ii ii ii ^P* 

20. II. 1909. 1 „ Pferdeserum ip. 

4“—6“ 15' keine Erscheinungen. 


2 Kaninchen (1020, 1040 g). 

18. II. 1909. 5 ccm anaphylaktisches Serum subkutan. 
20. II. 1909. 5 „ Pferdeserum iv. 

10“—12“ keine Erscheinungen. 
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Wie aus dem angefiihrten und analogen Versuchen her- 
vorgeht, lafit sich mit anaphylaktischem Kaninchen- und Meer- 
schweinchenserum nur auf Meerschweinchen die Uebererapfind- 
lichkeit regelmaBig ttbertragen, nicht dagegen auf junge 
Kaninchen und weiBe Mause. 

Zu gleichen Resultaten wie wir sind auch in bezug auf 
weiBe Mause Do err und Russ gelangt. 

Dieses Versuchsergebnis ist um so merkwflrdiger, als es 
ja bekannt ist, dafi man bei Kaninchen eine Serumflberempfind- 
lichkeit erzeugen kann, und wir uns uberzeugen konnten, daB 
auch weiBe Mause anaphylaktisch werden konnen. 

Gemeinsam ist beiden dieser Tierspecies, daB sie durch 
einmalige Behandlung mit Pferdeserum nicht flberempfindlich 
werden, und daB nach wiederholten Injektionen nur ein kleiner 
Teil schwere Erscheinungen darbietet. 

Ueber an Kaninchen ausgefiihrte Versuche zu berichten, 
ist flberflflssig, da unsere Erfahrungen mit denjenigen anderer 
Autoren flbereinstimmen. Nur iiber die entsprechenden Ver¬ 
suche an weiBen Mausen soil ausfiihrlicher berichtet werden. 

Nach einmaliger Injektion von Diphtherietoxin-Antitoxin 
oder von normalem Pferdeserum wurden weiBe Mause nicht 
flberempfindlich, und unsere Versuche bilden nur eine Be- 
statigung der Erfahrungen von Doerr, Frey und Tromms- 
dorff. Durch wiederholte Injektionen lieB sich bei Mausen 
eine Anaphylaxie erzeugen. Nur bei einem Teil der Versuchs- 
tiere fluBerte sich diese in schweren Symptomen und endete 
mit dem Tode, bei einem groBen Teil wurden nur vorflber- 
gehende Erscheinungen beobachtet, und manche Mause er- 
wiesen sich vflllig refraktflr. Der Symptomenkomplex ahnelte 
dem beim Meerschweinchen und Kaninchen beschriebenen 
(Kratzen, Lahmungen, muhsame Atmung, Krflmpfe. Bei der 
Sektion zeigen sich keine pathologischen Veran derun gen. Das 
Blut ist gerinnbar). Das Nahere ist aus den Versuchsproto- 
kollen zu ersehen. 

Tabelle VII. 

15 weifle Mause (14—20 g). 

1) 22. IV. 1908. 1 com Pferdeserum subk. 

2) 29. IV. 1908. 1 „ „ ip. 
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3a) 10. V. 1908. 


11. V. 1908. 
3b) 11. V. 1908. 


12. V. 1908. 
4) 24. V. 1908. 


25. V. 1908. 
1. VI. 1908. 


14. VI. 1908. 


29. VI. 1908. 


30. VI. 1908. 
19. VII. 1908. 


5 von diesen Mausen 1 ccm Pferdeserum ip. 

1 „ „ „ 1 „ „ subk. 

4 h 30' Injektion. 

4 h 50' eine Mails schwer krank. 

5 h liegt auf der Seite, moribund. Sekt.: ohne Befund 
5 h 20' zweite Maus krank, die iibrigen 4 (darunter die 
subk. injizierte) munter. 

6 h Status idem. 

Alle 5 iiberlebenden Mause munter. 

8 Mause von den am 22. IV. zuerst geimpften ll h 5' 
1 ccm Pferdeserum ip. 

I Maus 1 ccm Pferdeserum subk. 

nach 10' eine Maus schwer krank (14 g). Lahmung, 
Krampfe, Tod. 

ll h 22' zweite Maus (16 g) schwer krank. Stirbt. Sektion 
bei beiden ohne Befund. 

IV/* dritte Maus krank. Erhoit sich. 5 iibrigen Miiuse 
keine auffiilligen Erscheinungen. 

Alle iiberlebenden 12 Miiuse munter. 

5 b 12 Mause 1 ccm Pferdeserum ip. 

5 l / 2 h alle Mause machen krankhaften Eindruck. 

6 l / 2 h eine Maus moribund. Sektion ohne Befund. 

6 s / 4 h 3 Mause unwohl. Die iibrigen erholen sich. 

II Mause munter. 

4*/ 2 h 1 ccm Pferdeserum ip. 

5 h 2 Mause: Lahmung, Krampfe. Tod. Sektion ohne 
Befund (20 u. 22 g). 

3 Miiuse unwohl. 

3 Mause schwer krank (17 u. 19 g). 

4 grofie Miiuse (24—28 g). Keine Erscheinungen. 
6 h die schwer krank gewesenen Mause unwohl, die 

iibrigen 7 munter. 

5 h 9 Miiuse, 1 ccm Pferdeserum ip. 

5 h 20' 2 Mause, schwer krank (Lahmung, Krampfe). Die 
iibrigen machen krankhaften Eindruck. 

6 h 1 Maus tot. 

7 h alle anderen Mause erhoit. 

12 h 1 ccm Pferdeserum ip. Alle Miiuse krank. 

l h 2 Mause tot. 1 Maus zeigt totale Lahmung der 
hinteren Extremitiiten. 

4 h alle 6 Miiuse munter, nur beim vorerwahnten Tier 
hiilt der Zustand an. 

Die Maus noch immer gelahmt. Die iibrigen Mause 
> munter. 

6 h 1 ccm Pferdeserum ip. 

6 s / 4 h 1 Maus tot. Alle iibrigen krank. 

7 h alle Mause unwohl. 
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2. VIII. 1908. 6 l / 4 h 1 cem Pferdeserum ip. 

7 h krank 2 Mause. Ohne Erscheinungen 3 Mause. 

Bei jeder Injektion sind als Kontrollen je 2 frische Mause mit 1 ccm 
des verwendeten Serums intraperitoneal injiziert worden. 

Nachdem wir und Doerr und Russ festgestellt haben, 
dafi es sich bei der Anaphylaxie um die Wirkung eines anti- 
kSrperartigen Kfirpers (Friedberger) handelt, lafit sich das 
Verhalten der Meerschweinchen, Kaninchen und M&use nur 
durch die Annahme erkl&ren, daB die Verteilung und Lokali- 
sation des eingefQhrten anaphylaktischen Reaktionskbrpers bei 
den einzelnen Tierarten eine verschiedenartige ist: Beim Meer- 
scbweinchen ist das zentrale Nervensysteni an der Aufnahme 
des Antikdrpers im hohen Mafie beteiligt, bei Kaninchen und 
M&usen ist dies im geringeren MaBe der Fall (Fried¬ 
berger). 

Von Behring, Ehrlich, Wassermann, Kretz usw. 
ist die Toxintiberempfindlichkeit auf sessile Rezeptoren zuriick- 
gefiihrt worden, und die Serumflberempfindlichkeit l&Bt wohl 
keine andere Deutung zu. Friedberger hat dies in seiner 
„Kritik der Theorien der Anaphylaxie“ des N&heren aus- 
gefhhrt und durch eigene Untersuchungen bewiesen. Die 
Arbeit von Doerr und Russ und unsere Versuche bilden 
eine weitere Stiitze dieser Theorie. Durch das Studium der 
Serumtiberempfindlichkeit lernten wir aber, daB die im Blute 
kreisenden Rezeptoren auch von Zellen aufgenoramen werden, 
welche an deren Produktion nicht beteiligt sind, und daB diese 
aufgenommenen Rezeptoren zum Bestande der Zelle 
werden. Wie kbnnte man sonst die passive Anaphylaxie er¬ 
kl&ren, und die Tatsache deuten, dafi die Meerschweinchen 
vor dem Auftreten der Reaktionskorper im Blute nicht flber- 
empfindlich sind, ihre sessilen, aber nicht abgestofienen, Re¬ 
zeptoren also als Ursache der Anaphylaxie nicht angesehen 
werden kfinnen. In diesem Falle mflfite ja die Ueberempfind- 
licheit am stSrksten ausgebildet sein unmittelbar vor dem 
Uebertritt der Rezeptoren ins Blut. Nicht der AntikSrper, 
der in der Zelle neugebildet, sondern der von der Zelle auf- 
genommen wurde, ist die Ursache der Ueb'erempfindlichkeit. 
Durch die Aufnahme des AntikOrpers wird alien Kdrperzellen 
die F&higkeit der Reagierbarkeit mit dem Antigen gegeben. 
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4. 

Wir gehen nun zur Besprechung der Frage fiber: Welches 
sind die Eigenschaften, und welches die Wirkungsweise des 
anaphylaktischen Reaktionskdrpers. Zun&chst wollen wir seine 
Eigenschaften beschreiben. 

Die Tatsache, dafi er nicht thermolabil ist, kdnnen wir be- 
stfitigen. In bezug auf seine Haltbarkeit verhalt er sich anderen 
Antikorpern analog. Steril bei 0° aufbewahrtes anaphylak- 
tisches Meerschweinchen- und Kaninchenserum war nach Mo- 
naten ebenso wirksam wie ein frisches. 

Wie die anderen Antikdrper wird auch derselbe mit der 
Globulinfraktion geffillt. Diesbezfigliche Versuche brauchen 
wohl nicht ausffihrlich mitgeteilt zu werden. 

Eine besondere Aufmerksamkeit bestrebten wir uns der 
Wirkungsweise des anaphylaktischen Reaktionskdrpers zu 
schenken. Die wichtige Entdeckung der Inkubation bei der 
fibertragenen Ueberempfindlichkeit (Otto, Friedemann, 
Anderson und Rosenau) bildete den Ausgangspunkt unserer 
Versuche. 

Die verlangsamte Resorption von Unterhautzellgewebe, 
auf die in den Versuchen Ottos die Inkubation hfitte zurfick- 
geffihrt werden konnen, schalteten wir dadurch aus, dafi wir 
pr&zipitierendes Meerschweinchenserum in grdBerer Menge 
intravends einfflhrten. Ein diesbezfiglicher Versuch ist in der 
folgenden Tabelle mitgeteilt. 

TabeUe Vm. 

1 Meerechweinchen, 300 g. 

12. II. 1909. 5 h 5 ccm anaphylakt. Meerschweinchen serums iv. 

6 b 35' Temperatur 35,6°. 

15. II. 1909. 4“ 30' 37®. 

5 h 5 ccm Pferdeserum ip. 

5 h 10* Anaphylaxie. 

5 b 30' 34®. 

6 h keine Erscheinungen, 35,4®. 

7 h „ „ 37,5®. 

2 Meerschweinchen, 300 g. 

12. II. 1909. 5V 4 h 5 ccm anaphylaktisches Serum iv. 

6 k 40' 37,2®. 

^45' 5 ccm Pferdeserum ip. 

7 h 15' Unruhe, Kratzen, legt sich auf die Seite, 35,9®. 

7 h 35' krank, 35,7®. 

8 h 5' gestraubte Haare, sitzt ruhig, 36,4®. 
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3 Meerschweinchen, 300 g. 

12. II. 1909. 5 a / 4 h 5 ccm anaphylaktisches Serum iv. 

8 / 4 7 h 37,2°. 

3 / 4 7 h 5 ccm Pferdeserum ip. 

7 h 30' keine Erecheinungen, 38°. 

7 h 46' „ „ 38°. 

8 b 5' „ „ 38°. 

15. II. 1909. 4 b 40' 37,5° 

5 h 5 ccm Pferdeserum ip. 

5 b 35' keine Erecheinungen, 38°. 

6‘ „ „ 37,8°. 

Aehnliches Reeultat ergaben auch Versuche an 6 anderen Meer¬ 
schweinchen. 

Aus unseren Experimenten miissen wir schlieBen, daB die 
frei im Blute kreisenden Antikorper die Ueberempfindlichkeit 
nicht bedingen, sondern daB sie erst an die Organzellen ge- 
bunden werden mfissen (Otto). 

Nur einraal haben wir bereits 2 Stunden nach der Ein- 
verleibung des anaphylaktischen Serums durch intraperitoneale 
Pferdeseruminjektion Ueberempfindlichkeit auslSsen konnen. 
Alle anderen Tiere, mit denen derartige Versuche angestellt 
wurden, verhielten sich wie die mit normalem Meerschweinchen- 
serum intravenbs vorbehandelten. Zum gleichen Resultat sind, 
unabhfingig von uns, Do err und Russ gelangt 

Es war auf Grund dieser Experimente naheliegend, zu 
untersuchen, ob sich bei tiberempfindlichen Tieren in den 
Organzellen Antikorper nachweisen lassen. 

Zu diesem Zwecke wurden anaphylaktische Tiere aus der 
Carotis verblutet und die mit Kochsalzlosung ausgespulten 
Organe nach der von Wiechowski angegebenen Methode 
verarbeitet. Mit Extrakten aus Gehirn, Leber, Niere, Herz, 
Milz anaphylaktischer Tiere vorbehandelte Meerschweinchen 
erwiesen sich bei der 48 Stunden sp&ter erfolgten intraperi- 
tonealen Pferdeseruminjektion refraktar. 

Aucb durch Einverleibung der in Kochsalzldsung unl8s- 
lichen Organzellenbestandteile lieB sich Ueberempfindlichkeit 
nicht (ibertragen. Leber und Niere flberempfindlicher wie 
normaler Tiere zeigten bei der intraperitonealen Injektion 
eine groBe Giftigkeit, die sich in einer starken peritonealen 
Reizung mit Schmerzhaftigkeit und Temperatursturz BuBerte. 
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Das Gehirn wurde stets gut vertragen und ist zu unseren 
Versuchen frisch, mit physiologischer Kochsalzlfisung ver- 
rieben, verwendet worden. 

Wir stellten auch Uebertragungsversuche mit Citratplasma 
fiberempfindlicher Tiere an, um zu prfifen, ob der im Serum 
vorbandene Reaktionskdrper nicht vielleicht im Plasma in 
funktionstfichtiger Form enthalten ist, und die Inkubation 
dadurch bedingt ist, dad der Serumbestandteil erst im Blute 
aktiviert werden mufi. Die Experimente fielen analog den 
Uebertragungsversuchen mit Serum aus. Auch nach intra- 
venoser Injektion von Plasma bestand eine Inkubation. 

Zuletzt soli fiber Versuche berichtet werden, die zur Be- 
antwortung der Frage ausgeffihrt wurden, ob sich durch 
mehrmalige Vorbebandlung eine Vermehrung des anaphylak- 
tischen Reaktionskorpers nachweisen lfifit. 

Diesbezflgliche Versuche genau wiederzugeben erfibrigt sich. 

Es wurde die Menge des anaphylaktischen Serums be- 
stimmt, welche bei intraperitonealer Einverleibung und der 
nach 48 Stunden erfolgten Reinjektion von 5 ccm Pferdeserum 
Ueberempfindlichkeit bedingt. Wfihrend vom Serum von 
Meerschweinchen, die einmal mit Toxin-Antitoxin injiziert 
wurden, gewdhnlich 3—5 ccm notwendig waren, lieB sich 
durch dreimalige Vorbebandlung mit 5 ccm Pferdeserum ein 
Serum gewinnen, das bereits in der Menge von 1 ccm Ana- 
phylaxie fibertrug. Solche Sera prfizipitierten schwach. Wir 
konnten also eine Vermehrung feststellen. 

Unabhfingig von Do err und Russ haben wir nachweisen 
kdnnen, daB im pr&zipitierenden Serum der anaphylaktische 
Reaktionskdrper angehfiuft ist. 

Quantitative Untersuchungen darfiber, ob dem Pr&zipitin- 
gehalt die Ffihigkeit parallel geht, Anaphylaxie zu fibertragen, 
wie dies Do err und Russ taten, haben wir nicht angestellt, 
und halten uns daher nicht fflr berechtigt, die Prfizipitine und 
die anaphylaktischen Reaktionskdrper fflr identisch zu halten. 

Zusammenfassung. 

1) Das Diphtherietoxin wirkt auf die Antikdrperproduktion 
begflnstigend, und darin mag die Ursache liegen, daB mit 
Toxin-Antitoxin vorbehandelte Tiere schwerere Erscheinungen 
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darbieten als mit normalem Pferdeserum injizierte. Das 
Tetanustoxin heramt die Entstehung der Anaphylaxie nicht, 
verhait sich gleich dem Diphtherietoxin. 

2) Die anaphylaktischen Erscheinungen, die beim Meer- 
schweinchen nervdsen Charakters sind, werden von einer 
Teraperatur- und Blutdrucksenkung begleitet. Toxische Eigen- 
schaften wohnen weder dem Blute noch dem Gehirn und 
Nebennieren an Anaphylaxie verstorbener Tiere inne. 

3) Nur auf Meerschweinchen l&Bt sich mit Meerschweinchen- 
und Kaninchenserum die Anaphylaxie regelm&Big flber- 
tragen. Nicht dagegen auf Kaninchen und weifie MSuse. 

4) Bei diesen l&fit sich ebenso wie bei Kaninchen durch 
wiederholte Injektion eine Ueberempfindlichkeit erzeugen. 

5) Der anaphylaktische Reaktionskorper zeigt analoge 
Eigenschaften wie das Pr&zipitin: Widerstandsfahigkeit gegen- 
Qber Temperatur, Lagerung, wird mit den Globulinen gef&llt, 
laBt sich durch wiederholte Vorbehandlung in vermehrter 
Menge im Serum nachweisen. Durch Uebertragung lassen 
sich in den Organen sensibilisierter Tiere keine anaphylak¬ 
tischen Antikdrper nachweisen. 

Auch bei intravenoser Injektion von anaphylaktischem 
Serum tritt die Ueberempfindlichkeit erst nach einer Inkubations- 
periode auf. Das anaphylaktische Agens wirkt also nur durch 
Vermittlung des Organismus. 

Nicht der Antikdrper, der in der Zelle neugebildet, 
sondern der von der Zelle aufgenommen wurde, ist die Ursache 
der Ueberempfindlichkeit. 
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[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Bakterienanaphylaxie. 

Dritte Mitteilung. 

Von Prof. B. Kraus und Dr. Pfirst S. Amiradzibi (Charkow). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 20. Dezember 1909.) 

I. 

D e 1 a n o e konnte die von Kraus und D o e r r sowohl an 
aktiv als auch an passiv vorbehandelten Tieren nachgewiesene 
Spezifizit&t der Bakterienanaphylaxie nicht bestfitigen; er ffihrt 
Versuche an, aus welcben bervorgebt, dafi Meerschweinchen, 
die mit Tuberkelbacillen vorbehandelt sind, nach Reinjektion 
von Typhus, Coli, Paratyphusbacillen unter anaphylaktischen 
Erscheinungen zugrunde gingen. 

Es hat bereits Holobut in Fortsetzung der Versuche 
von Kraus und Doerr die von diesen Autoren festgestellten 
Tatsachen bestatigt und die Spezifit&t der Bakterienanaphylaxie 
konstatiert. Weitere Beweise in dieser Richtung bringen 
folgende Versuche. 

Es wurden Meerschweinchen mit bei 70° durch 1 Stunde 
■erhitzten Bakterien (Typhus, Coli, Choleravibrio) durch 10 Tage 
mit Vioo ccra Agarkultur subkutan vorbehandelt und 14 Tage 
sp&ter mit erhitzten Kulturen reinjiziert. 

1. Versuch: Meerschweinchen 475, vorbehandelt vom 1.—10. X. taglich mit 
7,00 Kultur B. Coli I abgetotet, am 25. X. Reinjektion intravenos 
0,5 Coli I abgetotet, nach 10' Erscheinungen, erholt sich. 

Zeitschr. f. ImmunititUforschunff. Orig. Bd. IV. 40 
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Kontrolle: a) Gesundes Meerschweinchen 0,5 Coli 1 intravenos, keiner- 
lei Erscheinungen. 

b) Meerschweinchen 486, vorbehandelt ebenso wie Meer¬ 
schweinchen 475 mit Coli II vom 1.—10. X. am 25. X. 
Reinjektion mit 0,5 Coli I abgetdtet intravends, keine 
Erscheinungen. 

2. Versuch: Meerschweinchen 469, vorbehandelt vom 1.—10. X. taglich mit 

7 10 o ccm KulturB. Coli III abgetotet, am 25. X. Reinjektion 
intravenos 0,25 Coli II abgetdtet, sofort Erscheinungen, +. 

Kontrolle: a) Meerschweinchen 484, vorbehandelt mit Coli I, so wie 475, 
reinjiziert am 25. X. mit 0,25 Coli II, so wie 469 intra¬ 
vends, keine Erscheinungen. 

b) Meerschweinchen 486, vorbehandelt mit Coli II wie 469, 
reinjiziert am 25. X. mit 0,5 Coli I intravends, keine 
Erscheinungen. 

c) Meerschweinchen 476, vorbehandelt mit Coli II wie 469, 
am 25. X. mit 0,5 B. Flexner intravends, keine Er¬ 
scheinungen. 

3. Versuch: Meerschweinchen 459, vorbehandelt vom 1.—10. X. taglich mit 

V,oo 00111 Kultur B. typhi, abgetotet bei 70', reinjiziert am 25. X. 
mit 1,0 Typhuskultur A, sofort Erscheinungen, *f\ 

Meerschweinchen 485 so wie 459 vorbehandelt am 25. X., reinjiziert 
mit 0,5 TyphuskulturB intravends, sofort Erscheinungen, +- 

Kontrolle: Gesund.Mschw.390, iv. 1,0 Kult. A, keine Erscheinungen 
„ „ 398, ., 1,0 „ B, dgl. 

4. Versuch: Meerschweinchen, vorbehandelt vom 1.—10. X. taglich mit V 100 ccm 

Kultur V. cholerae, abgetotet am 25. X., reinjiziert mit 0,5 Kul- 
tur Choleravibrionen, abgetdtet intravends, sofort Erschei- 
nungen, +. 

Kontrolle: Gesundes Meerschweinchen 462, intravends 0,5 Kultur 

Choleravibrionen, keine Erscheinungen. 

5. Versuch: Meerschweinchen 473, vorbehandelt vom 1.-10. X. taglich mit 

7,oo ccm Kultur B. Flexner, abgetdtet am 25. X., reinjiziert mit 
0,5 Kultur B. Flexner, abgetdtet intravends, sofort Erschei¬ 
nungen. 

Kontrolle: a) Gesundes Meerschweinchen 487, intravends 0,5 B. Flexner, 
keine Erscheinungen. 

b) Meerschweinchen 477, vorbehandelt wie 473 mit B. Flex¬ 
ner am 25. X., reinjiziert mit 0,5 Choleravibrionen 
intravends, keine Erscheinungen. 

Mit den Ergebnissen dieser Versuche ist wiederum die 
yon Kraus und Doerr nachgewiesene Spezifitftt der Bakterien- 
anaphylaxie mit aller Sicherheit bestatigt. Meerschwein¬ 
chen, die mit einem Stamm B. Coli vorbehandelt 
sind, reagieren nur auf bestimmte Mengen des- 
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selben Stammes mit Erscheinungen der Anaphy 
laxie, w&hrend dieselbe Menge dieser Kultur bei 
gesunden oder andersartig vorbehandelten Meer- 
schweinchen keine Erscheinungen auslSst. Die 
Spezifit&t zeigt sich auch darin, dafi Tiere, mit 
einem bestimmten Colistamm vorbehandelt, nur 
auf die ReiDjektion dieses Stammes reagieren, 
nicht aber auf einen anderen Stamm und um- 
gekehrt. Es bestehen somit ganz fihnliche Verh&ltnisse wie 
sie von der Agglutination-Pr&zipitation her beim Bact. coli 
gekannt sind. 

Auch die Versuche mit B. typhi, V. cholerae 
und B. Flexner ergaben, dafi die mit diesen Bak- 
terien vorbehandelten Tiere nur fQr diese Bak- 
terienart bei der Reinjektion sich als empfind- 
lich erweisen. 

II. 

Die passive Bakterienanaphylaxie ist bereits durch Kraus 
und Doerr nachgewiesen worden und auch neuere Versuche, 
die hier nicht wiedergegeben werden sollen, bringen eine dies- 
bezflgliche BestAtigung. Ob auch eine heterologe passive 
Uebertragung fQr die Bakterienanaphylaxie nachweisbar sei, 
wie sie seit Otto, Rosenau und Anderson u. a. fQr die 
Serumanaphylaxie bekannt ist, wurde bisher nicht gezeigt. 
Wir haben uns auch mit dieser Frage beschaftigt Es zeigte 
sich hierbei, daB mit Serum vorbehandelter Kaninchen ge- 
sunde Meerschweinchen empfindlich gemacht werden kdnnen 
fQr die Bakterienarten, mit welchen die Kaninchen vorbe¬ 
handelt waren. 

Versuch. 

Kaninchen 455 wird am 26. X., 4. XI., 9. XI., 13. XI., 19. XI. und 
25. XI. mit steigenden Dosen 0,1—0,2—0,2—0,5—0,5—1,0 abgetoteter 
Typhusagarkultur vorbehandelt. Am 7. XII. wird das Tier entblutet und 
dessen Serum auf gesunde Meerschweinchen ubertragen. 

Meerschw. 433 pent, mit 3,0 Ser. Kan. 355, nach 24 h 0,5 Typhuskultur 
iv., sofort Erscheinungen. 

Meerschw. 399 perit mit 2,0 Ser. Kan. 455, nach 24 h 0,5 Typhuskultur 
iv., sofort Erscheinungen, f- 

Kontrolle. 

Meerschw. 569 pent, mit Ser. Kan. 455, nach 24 h iv. 0,5 Coli II, keine 
Erscheinungen. 

40* 
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Meerschw. 546 pent, mit Ser. Elan. 455, nach. 24" iv. 0,5 Choi.-Vibr., 
keine Erscheinungen. 

Dieses Tier wird nach 24 h iv. mit 0,5 Typhuskultur injiziert, sofort 
Erscheinungen, +. 

Zu ganz gleichen Ergebnissen sind wir auch mit dem 
Serum der Kaninchen 346, 447 gelangt, die auch mit Typhus- 
bacillen vorbehandelt waren. Es 1 allt sich somit die 
Bakterienanaphylaxie auf Meersch weinchen nicht 
nur mit dem Serum derselben Tierart, sondern 
auch mit Serum anderer Tierarten, z. B. Kanin¬ 
chen, passiv flbertragen. 


III. 


Bis in die letzte Zeit gait als feststehend, dad das Ge- 
menge: Serum aktiv sensibilisierter Tiere mit dem Antigen 
(i. e. Antisensibilisin, Sensibilisinogen), im gesunden Organismus 
keine Anaphylaxie hervorrufe. Allgemein wurde angenommen, 
dad die passive Anaphylaxie nur ausgeldst werden kOnne, 
wenn das Serum aktiv sensibilisierter Tiere dem gesunden 
Tier injiziert wird und erst nach einigen Stunden die Re- 
injektion des Antigens erfolgt. Die Versuche Friedemanns 
fiber Blutanaphylaxie und solche von Richet machten es 
wahrscheinlich, dad auch Gemische von Antikdrper und An¬ 
tigen giftig wirken konnen. Kraus und Biedl haben jfingst 
gezeigt, dad Serum vorbehandelter Meerschweinchen und 
Kaninchen, mit dem zugehfirigen Antigen (Serum) gemischt 
und sofort injiziert, bei Meerschweinchen die Erscheinungen 
der Anaphylaxie auszulosen imstande ist. In Verfolgung der 
Frage, inwieweit die Bakterienanaphylaxie mit der genauer 
gekannten Serumanaphylaxie Obereinstimmt, wurden auch nach 
dieser Richtung Versuche angestellt. 

Versuch. 


Das Serum des mit TyphusbaciUen vorbehandelten Kaninchens 455 
wird mit der bei 70° abgetoteten Agarkultur gemischt und sofort intra- 
venos gesunden Meerschweinchen injiziert 


1,0 Ser. Kan. 455 + 0,5 Typhuskult. iv. M. 571 

1,0 „ „ 455 + 0,25 „ „ „ 543 

0,5 „ „ 455 + 0,5 „ „ „ 576 

0 5 „ „ 455 + 0,25 „ „ „ 594 

0,2 „ „ 455 + 0,5 „ „ „ 561 


sofort Erscheinungen, f 
nach 5' Erscheinungen 
sofort Erschein., erholt sich 
dgl. 

keine Erscheinungen. 


Kontrolle. 

1,0 Ser. Kan. 455 + 0,5 Colikultur iv. M. 594 keine Erscheinungen. 
1,0 „ „ 455 + 0,5 Cholerakult. „ „ 597 dgl. 
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Aus diesem Versuch kann gescblossen warden, dafi auch 
Mischungen von Antikdrper and Antigen schon giftig wirken 
kdnnen 1 ). Aber so wie derartige Mischversuche bei der Serum¬ 
anaphylaxie nicht mit jedem Serum vorbehandelter Tiere ge- 
lingen, so erwies sich ein Serum eines anderen Kaninchens, 
welches sich bei vorausgehender Injektion als wirksam er¬ 
wies, im Mischungsversuch unwirksam. Interessant ist auch 
die Beobachtung, dafi das wirksame Kaninchenserum (455) 
nach einem Monat seine Wirksamkeit im vitro-Versuch ver- 
loren hatte, wohl aber noch bei vorheriger Injektion sich als 
wirksam erwies. Es diirfte die von Kraus und Biedl bei 
der Serumanaphylaxie gemachte Annahme der Aviditfit des 
anaphylaktischen Reaktionskorpers auch ffir die Bakterien¬ 
anaphylaxie Geltung haben. 

Mit diesen hier mitgeteilten Versuchen ist die Analogie 
der Bakterienanaphylaxie mit der Serumanaphylaxie, die schon 
in der ersten Arbeit von Kraus und Do err behauptet 
wurde, vollstSndig hergestellt. Die Bakterienanaphylaxie mufi 
als eine analoge Form der Anaphylaxie wie die Serumana¬ 
phylaxie anerkannt werden. 

Zusammenfassung. 

1) Die Bakterienanaphylaxie ist ebenso spezifisch wie die 
Serumanaphylaxie und andere Antikorperreaktionen, z. B. 
Agglutination, Pr&zipitation. 

2) Die Bakterienanaphylaxie lUfit sich auf Meerschweinchen 
passiv tibertragen, und zwar mit Serum derselben Tierart als 
auch mit Serum einer anderen Tierart. 

3) Das Serum vorbehandelter Tiere kann unter Umst&nden 
schon in vitro mit dem Antigen reagieren, so dafi die Injektion 
des Gemenges sofort Erscheinungen der Anaphylaxie auslost. 

Literatnr. 

Kraus und Doerr, Centralbl. f. Bakt., 1908. 

Kraus und Biedl, Centralbl. f. Bakt., Bd. 44, 1909. 

-Zeitschr. f. Immunitfitsforsch., Bd. 4, 1909. 

Holobut, Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 3, 1909. 

1) Mag. pharm. Berger hat bei der Auswertung der Typhussera 
8fter beobachtet, dafi im Mischversuch auf grdfiere Dosen des Serums Tiere 
zugrunde gehen, bei kleineren Dosen aber am Leben bleiben. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Veber Komplementabnahme bei den rerschiedenen Formen 
der Anaphylaxie (Serum-, Bakterlen-, Bint-, Pflanzen- 
anaphylaxie) und fiber EinflnB normalen Serums auf den 
Komplementschwund. 

Von Dr. Jusen Tsuru (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Dezember 1909.) 

Es ist bekannt, daB . bei der aktiven und passiven Ana¬ 
phylaxie eine Komplementverarmung ira Organismus auftritt. 
Noch nicht sicher entschieden ist aber, ob diese Abnahme 
des Komplementes als Folgeerscheinung oder Symptom der 
Ueberempfindlichkeit anzusehen ist oder ob sie bei der Ana- 
phylaxie eine wichtige Rolle spiel t 

Otto vertritt die Meinung, daB eine Komplementver- 
ankerung im AnscbluB an die anaphylaktischen Erscheinungen 
nicht stattfindet. Sleeswijk behauptet aber, daB die Re- 
injektion bei aktiv anaphylaktischen Meerschweinchen eine 
Komplementverarmung im Organismus zur Folge hat Diese 
Komplementabnahme bildet sich nach seinen Untersuchungen 
erst im Verlauf einer halben Stunde voll aus, nach 5 Minuten 
ist dieselbe noch nicht ausgesprochen. Daraus schlieBt Slees¬ 
wijk, daB Alexinverlust nicht die Vergiftungserscheinungen 
verursacht. 

Friedberger und Hartoch haben jtingst eine ausfflhr- 
liche Mitteilung fiber diese Frage verfiffentlicht. Sie konnten 
bei der aktiven und passiven Serumanaphylaxie eine konstante 
Komplementverarmung konstatieren, und zwar: bei der passiven 
Anaphylaxie ging die Abnahme in jedem Falle fast bis zum 
volligen Schwund; bei der aktiven Ueberempfindlichkeit war 
zwar auch eine konstante, aber eine weit geringere Kom¬ 
plementabnahme zu beobachten. 

Aus der konstanten Verarmung des Komplementes bei der 
aktiven und passiven Anaphylaxie schlieBen Friedberger 
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und Hartoch auf einen gewissen ursachlichen Zusaramen- 
hang mit der Ueberempfindlichkeit. Diese Tatsache l&Bt sie 
vermuten, daB die Kompiementabnahme eine ganz besondere 
Bedeutung fOr das Entstehen der Anaphylaxie hat, und daB 
die konstante Komplementverminderung in dem zirkulierenden 
Blut eine Verankerung des Komplementes an die sich bei der 
Anaphylaxie bildenden EiweiB-AntieiweiBverbindungen ist, und 
daB vielleicht das verankerte Komplement seinerseits erst den 
VergiftungsprozeB auslost. 

Friedbergers Versuche beziehen sieh nur auf die Ana¬ 
phylaxie mit Serum erzeugt. Die passive Anaphylaxie haben 
Friedberger und Hartoch hauptsSehlich mit heterologem 
Sequin (Kaninchen) erzeugt. Auf Anregung des Herrn Prof. 
Kraus haben wir Versuche angestellt, die sich zunSchst mit der 
Frage des Komplementschwundes bei aktiver Serumanaphylaxie 
bei Meerschweinchen und bei passiver homologer Serum¬ 
anaphylaxie beschfiftigen. AnschlieBend an diese Versuche 
haben wir auch die anderen Formen der Anaphylaxie, wie 
Bakterien-, Blut- und Pflanzenanaphylaxie in dieser Richtung 
auf Komplementschwund untersucht. 

Methodik. 

Es wurde bei Meerschweinchen die Jugularis freigelegt, 
damit das zur Komplementtitration notige Blut unmitelbar vor, 
sowie zu verschiedenen Zeiten nach der Reinjektion ent- 
nommen werden kann. 

Die Entnahme des Blutes aus der Jugularis geschah in 
der Weise, daB dieselbe zentral abgeklemmt und peripher mit 
der Schere ein wenig eingeschnitten wurde. 

Als Ambozeptor benfltzte ich ein inaktiviertes Kaninchen- 
Hammelblutserum. Der Ambozeptor wurde immer in 2-fach 
lflsender Dosis verwendet; die Blutlosung bestand aus 3mal 
gewaschenem 5-proz. Ilammelblut. 

Die Komplementtitration geschah in der Regel binnen 5 
Stunden nach der Blutentnahme. 

Die Reinjektion der vorbehandelten Meerschweinchen er- 
folgte zum grbBten Teil in tr a vends (in die freigelegte Ju¬ 
gularis), teilweise auch intraperitoneal. Die Resultate der 
Versuche wurden nach einer Stunde bei 37 0 C abgelesen. 
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Versuehe an aktiv mit Serum vorbehandelten Meerschweinohen. 

I. Versuch. 

Eine Serie von Meerschweinchen wurde am 1. IX. mit je 0,1 ccm 
Pferdeserum subkutan injiziert, Reinjektion am 15. EX. (nach 15 Tagen). 

Die erste Blutentnahme geschah unmittelbar vor der Reinjektion, 
die zweite zwischen 2 4 bis 38' nach der Reinjektion. Die Titration der 
Sera geschah nach der oben angegebenen Methode. Die Resultate der 
Komplementtitration sind nach 1 Stunde bei 37° abgelesen. 

TabeUe I. 


Komplementtitration am 15. IX. 1909. 


Meerechw.- 

No. 

Dosisder 

Reinjekt. 

(Pferde¬ 

serum) 

Blutentnahme 

Hamolyse mit 

Kom piemen tmen gen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

798 

0,5 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

Sp 

keine Erachei- 



30 1 nach der „ 

k 

k 

k 

k 

p 

nungen 

752 

jj » 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

p 

typ. Erschei- 



3' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

p 

nongen 

720 

0,5 „ „ 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

p 

typ. Erschei* 



2' nach der „ 

k 

k 

k 

fk 

p 

nungen 

725 

0,25 „ „ 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

p 

ohne Erachei- 



30' nach der „ 

k 

k 

k 

fk 

p 

nungen 

724 

0,25 ,, „ 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

Sp 

typ. Ersehel- 



3' nach der „ 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

nnngen 

743 

2 „ ip. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

Sp 

ohne besoncL 



38' nach der „ 

k 

k 

k 

P 

p 

Erscheinung. 

706 

3 ,, „ 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

p 

ohne besond. 



l h nach der „ 

k 

k 

k 

P 

p 

Erscheinung. 

734 

3 „ ,, 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

0 

typische Er- 



25' nach der „ 

k 

k 

fk 

fk 

P 

scheinungen 


iv. = intravenos, ip. = intraperitoneal, k = komplette Hamolyse, 
fk = fast komplette Hamolyse, P = grofipartielle, p = kleinpatielle, 
Sp = Spurhamolyse. 

Wie die Tabelle I zeigt, ist Komplementgehalt im Serum 
der Meerschweinchen bei der aktiven Serumanaphylaxie ver- 
schieden. 

Ich konnte nicht, wie Friedberger, eine konstante 
Komplementabnahme beobachten. Wahrend bei den Meer¬ 
schweinchen No. 720, 724 (typische Erscheinung) eine mini¬ 
male Komplementabnahme stattgefunden hat, zeigt Meer¬ 
schweinchen No. 752, trotz der typischen Erscheinung, keine 
Komplementverarmung. 
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Dagegen konnte ich bei Meerschweinchen No. 725, 743, 
706, bei welchen keine besonderen Erscheinungen zu sehen 
waren, auch eine minimale Komplementabnahme konstatieren. 

II. Versuch. 

Diese Sene von Meerschweinchen wurde am 27. IX. injiziert und hat 
fiir die Wertbestimmung des Diphtherieserums gedient. Die Blutentnahme 
geschah wie beim I. Versuch, Beinjektion des Pferdeserums am 2. XI. 
(nach 36 Tagen). 

Tabelle II. 


Komplementtitration am 22. XI. 


Meerschw. No. 

Dosis der 
Reinjekt. 
(Pferde- 
serum) 

Blutentnahme 


Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 cem Volumen 

0 

Symptome 

0,1 

0,07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

935 

5ccm ip. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

0 

0 

0 

typische Er- 




25' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

e 

0 

0 

0 

scheinungen 

150 

5 ft 

tt 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

dgl. 




14'nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

e 

0 

0 

0 


277 

5 „ 

)) 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

0 

0 

0 

ohne besond. 




30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

fk 

0 

0 

0 

Erscheinung. 

359 

2 „ 

tt 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

typ. Erschei¬ 




lO'nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

sp 

0 

0 

0 

nungen 

341 

3 „ 

tt 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

typische Er¬ 




10' nach der „ 

k 

k 

fk 

P 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

scheinungen 

483 

1 ecm 

iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

e 

0 

0 

0 

typ. Erschei¬ 




2'nach der „ 

k 

k 

k 

! k 

k 

i *P 

e 

0 

0 

0 

nungen 

437 

0,5 tt 

tt 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

i k 

k 

1 k 

Sp 

1 0 

0 

0 

dgl. 




3'nach der „ 

k 

k 

k 

| k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 


384 

4,0ccmip. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

i k 

k 

fk 

o 

0 

0 

0 

ohne besond. 




25' nach der „ 

k 

fk 

P 

, Sp 

e 

e 

e 

0 

0 

* 

Ersehein. 

206 

i „ 

it 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

! k 

k 

fk 

Sp 

0 

0 

0 

dgL 




20'nach der „ 

k 

k 

P 

1 Sp 

Sp 

e 

0 

0 

0 

0 


216 

2 „ 

tt 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

! k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

ohne Erschei¬ 




30'nach der „ 

k 

k 

k 

1 k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

nungen 


Dieser Versuch zeigt dasselbe Resultat wie die Tabelle I. 

Meerschweinchen No. 359, 483, 437 zeigen trotz der 
typischen Erscheinung gar keine Komplementverarmung. Da¬ 
gegen ist bei Meerschweinchen No. 277, 384, 206 (ohne be- 
sondere Erscheinungen) eine deutliche Komplementverarmung 
ersichtlich. 
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Versuoh an passiv vorbehandelten Meerschweinchen 
(homolog© passive Uebertragung). 

III. Verauch. 

22. XI. Meerschweinchen No. 377, 397, 342, 459 erhielten je 2 ccm Serum 
des mit Pferdeserum aktiv aenaibilisierten Meerschweinchens intra- 
peri toneal. 

22. XI. Meerschweinchen No. 292, 390, 384, 393 erhielten je 3 ccm Serum 
des mit Pferdeserum aktiv sensibilisierten Meerschweinchens intra- 
peritoneal. 

22. XI. Meerschweinchen No. 360 erhielt 2,5 ccm Serum des mit Pferde¬ 
serum aktiv sensibilisierten Meerschweinchens intraperitoneal. 

22. XI. Meerschweinchen No. 398 erhielt 4 ccm Serum des mit Pferde¬ 

serum aktiv sensibilisierten Meerschweinchens intraperitoneal. 

23. XI. Reinjektion des Pferdeserums. 

Tabelle III. 


Komplementtitration am 23. XI. 


Meerschw. No. | 

Dosis der 
Reinjekt. 
(Pferde¬ 
serum) 

Blutentnahme 

, 

i 

Hiimolvse mit Komplementmengen 
" in 1 ccm Volumen 


Symptome 

0,1 

0,07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

' 0,01 jo, 007 

1 1 i 

0,005 

i ; 

1° 

377 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

e 

! 

o 

0 

typ. Erechei- 





3' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

e 

0 | 

0 

nungen 

292 

1 

jf 

ii 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

e 

e 

0 ! 

0 

typische Er- 





2' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

fk 

OP 

0 

e 

0 

0 

scheinungen 

397 

1 

}y 

ii 

vor der Reinjektion 

k ! 

k 

k 

k 

k 

Sp 

e 

0 

0 

0 

ziemliche Er- 





30' nach der „ 

k 

i 

k 

k 

fk 

P 

e 

e 

e 

0 

0 

scheinungen 

342 

1 

jj 

ii 

vor der Reinjektion 

k 1 

k 

k I 

k 

k 

k 

Sp 

Sp 

0 

0 

ohne besond. 





30' nach der „ 

k, 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

O 

0 

0 

Erscheinung. 

459 

1 

» 

ii 

vor der Reinjektion 

k ! 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

typische Er- 





3'nach der „ 

k 

k 

k 

k 

fk 

P 

0 

e 

0 

0 

scheinungen 

US 

1 

yi 

ii 

Ivor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

e 

0 

0 

dentliche Er- 





30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

[ 

k 

Sp 

e 

0 

0 

seheiuung. 

Esa 

2 

ccm ip. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

e 

0 

0 

ziemliche Er- 





30'nach der „ 

k 

k 

P 

Sp 

e 

0 

e 

e 

0 

0 

schein ungen 

384 

2 

ii 

ii 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

Erscheinung 





30'nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

* 

0 

0 


393 

3 

ii 

ii 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

ohne besond. 





30' nach der „ 

k 

k 

P 

Sp 

e 

0 

e 

0 

0 

0 

Erschein. 

398 

3 

ii 

ii 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

ohne besond. 





30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

Erscheinung. 
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• 

Wie schon frtiher erwahnt, behauptet Friedberger auf 
Grand seiner Untersuchungen, daB bei der passiven Anaphy¬ 
laxie die Komplementabnahme fast bis zum volligen Schwund 
geht, wahrend bei der aktiven Anaphylaxie zwar auch eine 
konstante, aber immer eine weit geringere Komplement- 
verarmung stattfindet. Die Tabelle III lILBt aber erkennen, 
daB bei der aktiven und der homologen passiven Ana¬ 
phylaxie kein besonderer Unterschied, was den Komplement- 
schwund anbelangt, zu konstatieren ist. 

No. 377, 390, 384 (typische Erscheinung) weisen keine 
Verminderung des Komplementes auf. No. 342, 393 (ohne 
besondere Erscheinung) lassen eine ziemliche Komplement- 
verarmung erkennen. 

Wenn die Komplementabnahme in einem gewissen ur- 
s&chlichen Zusammenhang mit der Entstehung der Anaphylaxie 
stehen dilrfte, wie Friedberger vermutet, so muB immer die 
Komplementverarmungmit den anaphylaktischen Erscheinungen 
parallel gehen; das heiBt: bei den typischen Erscheinungen 
muB eine deutliche Komplementverminderung stattfinden, 
wahrend bei den Meerschweinchen, die keine besondere Er¬ 
scheinung zeigen, entweder nur eine minimale Oder gar keine 
Abnahme des Komplementes zu beobachten sein muB. 

Das Resultat aus der Tabelle I und II (aktive Ana¬ 
phylaxie), aus Tabelle III (homologe passive Anaphylaxie) 
und aus den weiteren Versuchen bestatigt aber das oben 
Gesagte nicht. 

Beim III. Versuch habe ich zur passiven homologen 
Anaphylaxie Pferdeserum beniitzt. Um zu sehen, welche 
Resultate man bekommt, wenn noch andere Sera beniitzt 
werden, habe ich Rinder- und Schweineserum zur homologen 
passiven Anaphylaxie verwendet. 

IV. Versuch. 

26. X. Meerschweinchen No. 189, 807, 323 erhielten je 2 ccm Serum des 

mit Rindersenim sensibiiisierten Meerschweinchens intraperitoneal. 

27. X. Reinjektion des Rinderserums. 

26. X. Meerschweinchen No. 321, 317, 313 erhielten je 2 ccm Serum des 

mit Schweineserum sensibiiisierten Meerschweinchens. 

27. X. Reinjektion des Schweineserums intravenos. 
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Tabelle IV. 


Mschw. No. 

Dosis der 
Reinjektion 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptorae 

0,1| 

0,07 

0,05 

0,04 

0,03 j 0,02 |o,01 

0,007 

0,005 

0 

189 

0,5 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

e 

0 

0 

ohne Erschei- 


Rinderser. iy. 

l h nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

nungen 

321 

1,0 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

6 

0 

0 

0 

typische Er- 


Schweineser. iv. 

5' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

P 

e 

e 

0 

0 

0 

schein ungen 

317 

1,0 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

dgi. 


Schweineser. iv. 

3' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

e 

0 

0 

0 


313 

1,0 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

typ. Erschei- 


Schweineser. iv. 

5' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

nungen 

307 

0,5 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

Erscheinung 


Rinderser. iv. 

20' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

« 

0 

0 

0 


323 

0,5 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

e 

0 

0 

0 

ohne besond. 


Rinderser. iv. 

30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

i e 

0 

0 

0 

Erscheinung. 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, stimmen auch hier die 
Resultate mit denen der frtlheren Versuche iiberein. 


Versuoh an passiv vorbehandelten Meersohweinohen (hetero- 
loge passive Anaphylaxie.) 

V. Versuch. 

26. X. Meerschweinchen No. 311, 309, 305, 316 erhielten je 2 ccm Serum 

des mit Pferdeserum sensibilisierten Hundes intra- 
peritoneal. 

27. X. Reinjektion des Pferdeserums intravenos. 

Tabelle V. 

Komplementtitration am 27. X. 


o 

55 

1 

Dosis der 

Ppin. 


i 

i 

Hamolyse mit Komplementmengen 



1 

XVCU1* 

jektion 

(Pferde¬ 

Blutentnahme 




m 1 ccm Volumen 



1 

! 

Symptom© 

1 

serum) 


0,1 

0,07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02! 

0,01 

0,007 

0,005j 0 


311 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1 

1 0 

0 

0 

0 

ohne Erschei- 



l h nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

1 0 

0 

0 

0 

nungen 

309 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

0 

0 

0 

0 

ohne Erschei- 



l h nach der „ 

k 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nun gen 

305 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

ohne Erschei- 



l h nach der „ 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

0 

nungen 


1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

fk 

P 

P 

0 

, 0 

0 

0 

0 

dgl. 



l h nach der „ 

k 

k 

fk 

P 

i P 

0 

1 e 

0 

0 

0 
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Komplementabnahme bei verechiedenen Formen der Anaphylaxie. 619 

Merkwflrdig ist die Tatsache, daB bei Meerschweinchen 
No. 309, 316 schon vor der Reinjektion eine zieralich deutliche 
Komplementverarmung zu beobachten ist. Die Erkl&rung 
dieser Tatsache erfolgt aus den weiteren Versuchen. 

VI. Versuch. 

19. X. Meerschweinchen No. 234 erhielt 2 ccm Serum des mit Hunde- 

serum vorbehandelten Kaninchens No. 126 intraperitoneal; nach 
24 Stunden: 

20. X. Reinjektion von Hundeserum in t raven os. 

19. X. Meerschweinchen No. 166 erhielt 2 ccm Serum des mit Hundeserum 

vorbehandelten Kaninchens No. 186 intraperitoneal. 

20. X. Reinjektion des Hundeserums. 

19. X. Meerschweinchen No. 240 erhielt 2 ccm Serum des mit Hundeserum 

vorbehandelten Kaninchens No. 124 intraperitoneal. 

20. X. Reinjektion des Hundeserums. 

19. X. Meerschweinchen No. 243 erhielt 2 ccm Serum des mit Hundeserum 

vorbehandelten Kaninchens No. 152 intraperitoneal. 

20. X. Reinjektion des Hundeserums. 

19. X. Meerschweinchen No. 242 erhielt 2 ccm Serum des mit Hundeserum 

vorbehandelten Kaninchens No. 142 intraperitoneal. 

20. X. Reinjektion des Hundeserums. 

20. X. Meerschweinchen No. 227 erhielt 1 ccm des normalen Hundeserums 
intravenos. Kontrolle. 


Tabelle VI. 

Komplementtitration am 20. X. 


o 

1 

Dosis der 

Pain. 



Hamolyse mit Komplementmengen 



& 

E 

lUyiU* 

jektion 

(Hunde¬ 

Blutentnahme 




m 1 

ccm 

Volumen 




Symptome 

1 

serum) 


0,1 

0,07 

0,05 

0,04' 0,03: 

l l 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

0 


234 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

e 

e 

O 

e 

0 

O ! 

0 

O 

0 

0 

typische Er- 



3' nach der „ 

0 

e 

0 

0 

* ! 

0 

O 

O 

0 

0 

schein ungen 

166 

3 ccm ip. 

vor der Reiqjektion 

0 i 

e 

0 

0 

e 

e 

O 

0 

0 

0 

ohne besond. 



30' nach der „ 

e 

0 

0 

0 

0 1 

0 

« 

0 

0 

0 

Erscheinung. 

240 

2 ccm ip. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

‘ 0 

0 

0 

0 

dgl. 



30' nach der „ 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0 

0 


243 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

S P 

0 

0 

0 

typische Er- 



3' nach der „ 

P 

Sp 


e 

0 

0 

e 

e 

0 

0 

scheinungen 

242 

2 ccm ip. 

vor der Reinjektion 

P 

P 

Sp 

0 

0 

e 

0 

0 1 

0 

e 

ohne Erschei- 



30' nach der „ 

e 

o 

0 

e J 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nungen 

227 

1 ccm iv. 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

e 

0 

0 

0 

dgl. 



30' nach der „ 

k 

fk 

0 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

0 
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Eine so deutliche Komplementabnahme wie in diesen 
Versuchen konnte ich bei den frGberen nicht feststelien. 

Meerschweincben No. 234 und 166 weisen schon vor der 
Reinjektion eine v511ige KomplementverminderuDg auf, obne 
dafi dieselbe mit der Anapbjlaxie einen Zusammenhang bat. 

Der Grund dieser Komplementverminderung ist in dem 
vorher injizierten Kaninchenserum (vorbehandelt mit Hunde- 
serum) zu suchen. 

Meerschweinchen 240 und 243 lassen vor der Reinjektion 
fast keine Abnahme des Komplementes erkennen, wfihrend 
nach der Reinjektion eine sebr deutliche Kotnplementver- 
minderung zu sehen ist Die Ursache dieser Erscheinung 
kann zweierlei sein: 

1) entweder haben wir hier einen Zusammenhang mit der 
Anaphylaxie vor uns, Oder 

2) es hat das reinjizierte Hundeserum eine kom- 
plementvermindernde Kraft sich. 

Welche dieser beiden Vermutungen richtig ist, zeigt 
No. 227 (Kontrolltier). Hier sieht man ganz klar, dafi 
Hundeserum wirklich eine komplementvermin- 
dernde Kraft besitzt. 

Kontrollversuch (Kaninchen vorbehandelt mit Hunde- 
blut, Reinjektion mit Hundeserum). 

VII. Versuch. 

24. X. Meerschweinchen No. 311 erhielt 2 ccm Seram des mit Hundeblut 
sensibilisierten Kaninchens No. 126 intraperitoneal. 

26. X. Reinjektion Hundeserum. 

24. X. Meerschweinchen No. 314 erhielt 1 ccm Serum des mit Hundeblut 
sensibilisierten Kaninchens No. 126 intraperitoneal. 

26. X. Reinjektion Hundeserum. 

24. X. Meerschweinchen No. 319 erhielt 2 ocm Serum des mit Hundeblut 
vorbehandelten Kaninchens No. 152 intraperitoneal. 

26. X. Reinjektion Hundeserum. 

24. X. Meerschweinchen No. 306 erhielt 1 ccm Serum des mit Hundeblut 
vorbehandelten Kaninchens No. 152 intraperitoneal. 

26. X. Reinjektion Hundeblut. 

24. X. Meerschweinchen No. 360 erhielt 1 ccm Serum des mit Hundeserum 
vorbehandelten Kaninchens No. 142. 

26. X. Reinjektion Hundeserum. 
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Tabelle VII. 


Meerschw. No. 

Dosis der 
Reinjekt. 
(Hunde- 
semm) 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

0,1 j 0,07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

0 

311 

2 ccm 

ip. 

Tor der Reiqjektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ohne Er- 




l h nach der „ 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

scheinungen 

314 

2 „ 

»» 

vor der Reinjektion 

k 

k 

P 

Sp 


0 

0 

0 

0 

0 

dgi. 




l h nach der „ 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


319 

2 „ 

}j 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

dgl. 




l h nach der „ 

0 

0 

0 

0 

• 

0 

0 

0 

0 

0 


306 

2 „ 

•> 

vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

0 

0 

0 

0 

dgl. 




l h nach der „ 

e 

0 

0 

e 


e 

0 

0 

0 

0 


360 

1.5 „ 


vor der Reinjektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

dgl. 




30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

1 k 

k 

Sp 

0 

0 

0 



Bei diesem Versuch babe ich das mit Hundeblut sensi- 
bilisierte Kan in chen serum benfltzt und ein ahnliches Resultat, 
wie beira Versuch VI, erzielt. Die Tiere hatten keine Er- 
scheinungen der Anaphylaxie. Weiter muB hervorgehoben 
werden, daB die komplementvermindernde Kraft des Hunde- 
serums nicht eine konstante ist, obwobl Ausnahmen nur sehr 
selten vorkommen. 

Beim Versuch VI und VII habe ich eine vbllige Ver- 
minderung des Komplementes beobachtet. 

Bei den frfiheren Versuchen (aktive und homologe passive 
Anaphylaxie) war eine so deutliche Komplementabnahme nicht 
nachweisbar. 

FrUher schon habe ich erw&hnt, daB Normalhundeserum 
allein eine komplementvermindernde Kraft besitzt. 

Um fiber diese Tatsache Klarheit zu haben, habe ich eine 
Reihe von Versuchen unternommen. 

Normalhundeserum bei gesunden Meer- 
sch weinchen. 

VIII. VerBUch. 

17. XI. Meerachw ein chen No. 446, 258, 321 erhietten je 0,4—0,5 ccm des 

normalen Hundeseruma intravenoa. 

18. XI. Meerschweinchen No. 381, 375, 150, 420 erhielten je 1 ccm des 

normalen Hundeserums intravends. 
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Tabelle VIII. 

Komplementtitration am 17.—18. XI. 


Mschw. No. 

Dosis der 
Injektion 
(Hunde- 
serum) 

Blutentnahme 

Hiimolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

0,1 0,07 

0,05 

0,04 

0,0310,02 

0,01 

0,007! 

0,005 

0 

381 

1 ccm 

iv. 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

ohne besond. 




l h nach der Injekt. 

k 

fk 

P 

e 

e 

0 

0 

0 

# 

0 

Erscheinung. 

375 

1 „ 


vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Bp 

0 

0 

0 

dgl 




l h nach der Injekt 

k 

k 

fk 

Sp 

e 

0 

0 

0 

0 

0 


150 

1 „ 

tt 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

0 

0 

0 

dgl. 




l h nach der Injekt 

fk 

Bp 

0 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


420 

1 „ 

tt 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Bp 

0 

0 

0 

dgl. 




l h nach der Injekt. 

k 

fk 

S P 

0 

# 

0 

0 

0 

0 

0 


446 

0,5 „ 

jj 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

0 

0 

0 

0 

krank 




20' nach der Injekt 

k 

k 

P 

Sp 

e 

0 

0 

0 

0 

0 


258 

0,5 „ 

tt 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

’ dgl. 




30' nach der Injekt. 

k 

k 

fk 

fk 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


321 

0,4 „ 

tt 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Bp 

0 

0 

0 





30' nach der Injekt. 

k 

k 

k 

1 k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 



Es zeigt sich, daC in alien Falien die A b - 
nahme des Koinplementes nach der Injektion 
eine ganz betrachtliche ist. 


Normalkaninchenserum bei gesunden Meer- 
schweinchen. 

IX. V e r s u c h. 

20. XI. Meerschweinchen No. 423, 445, 236, 245 erhielten je 0,4—1 ccm 
des normalen Kaninchcnserums. 

Tabelle IX. 

_Komplementtitration am 20. XI._ 


6 

A 

o 

CO 

—1 

Dosis der I 
Injektion i 
(Normal- 
kaninch.- 
Serum) 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 


0,1 

0,071 

0,05, 0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

1° 

423 

0,5 ccm iv. 

vor der Injektion 

k 


k 

k 

k 

fk 

p 

0 

0 

0 

schwere Er- 



2' nach der Injekt. i 

k 

P 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

scheinungen 

445 

4 ,i i, 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

0 

dgl 



2' nach der Injekt. 

k 

fk 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


236 

0,4 „ „ 

vor der Injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

krank 



30' nach der Injekt. 

k 

k 

fk 

fk 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


245 

0,4 „ „ 

vor der Injektion 

k 

k 1 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

0 

<> 

ohne besond. 



30' nach der Injekt. 

1 k 

k | 

k 

k 

k 

P 

0 

0 

0 

0 

Erscheinung. 
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Komplementabnahme bei verschiedenen Formen der Anaphylaxie. 623 

Auch hier kann man, wie bei dem Versuch VIII, eine 
sehr deutliche Verarmung an Komplement nach der Injektion 
beobachten. Diese deutliche Abnahme ist nicht konstant, es 
kommen auch zum Teil Ausnahmen vor. 

Aktive Blutanaphylaxie. 

X. Versuch. 

13. X. Meerschweinchen No. 438, 441, 442 erhielten je 0,1 ccm des ge- 
waschenen Schweineblutes subkutan. 

18. XI. Reinjektion von 0,5 ccm der gewaschenen Schweineblutauf- 
schwemmung (1 Schweineblut 4* 3 Aq. dest.). 


Tabelle X. 

Komplementtitration am 18. XI. 


Mschw. No. | 

Dosis der 
Reinjektion 
(Schweineblut) 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

0,1 

0.07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0 , 007 ! 

m 

0.5 ccm 

vor der Reinjekt. 

_ 

_ 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

typische Er- 


(1 Schweineblut 

3' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

schemusgen 


+ 3 Aq. dest) iv. 











441 

0.5 ccm 

vor der Reinjekt. 

— 

_ 

k 

k 

k 

k 

0 

e 

keine Ersch. 


(1 Schweineblut 

30' nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

e 



+ 3 Aq. dest.) iv. 











442 

0.5 ccm 

vor der Reinjekt. 

— 

— 

k 

k 

k 

k 

e 

0 

Ersehelming 


(1 Schweineblut 

30'nach der „ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

e 

0 



+ 3 Aq. dest) iv. 












Bei der aktiven Blutanaphylaxie ist nach der Reinjektion 
fast keine Komplementverminderung nachweisbar. 


Passive Blutanaphylaxie an gesunden Meerschweinchen 
(heterologe passive Blutanaphylaxie). 

XI. Versuch. 

26. X. Meerschweinchen No. 323, 234 erhielten 2 ccm Serum des mit 

gewaschenem Hammelblute vorbehandelten Kan in chens (intra- 
peritoneal). 

27. X. Reinjektion von 1 ccm der gewaschenen Hammelblutaufschwem- 

mung (1 ccm Hammelblut -f 3 ccm Aq. dest.). 

28. X. Meerschweinchen No. 275, 150, 935 erhielten 2 ccm Serum des 

mit gewaschenem Hammelblute vorbehandelten Kaninchens (intra- 
peritoneal). 

Zettscbr. f. ImmaniUtsfonchang. Orig. Bd. IV. 41 
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29. X. Reinjektion von 1 ccm der gewaschenen Hammelbhitaufschwem- 
mung (1 ccm Hammdblut 4- 3 ccm Aq. dest.). 

28. X. Meerschwein chen No. 321 erhielt 1 ccm Serum des mit gewaschenem 

Hammelblute vorbeh&ndelten Kaninchens (intraperitoneal). 

29. X. Reinjektion. 

29. X. Meerschweinchen No. 329 erhielt 1 ccm Serum des mit gewaschenem 
Hammelblute vorbehandelten Kaninchens (intravenbs). 

Ohne Reinjektion. Kontrolle. 

Tabelle XI. 


6 

% 

Dosis der 
Reinjektion 
(Hammelblut) 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 



0,1 

0,07 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 


323 

0,5 ccm 

vor der Reinjekt. 

k 

k 

k 

P 

fk 

fk 

0 

0 

typische Er- 


(1 Hammelblut 
4- 3 Aq. dest.) iv. 

5' nach der „ 

0 

e 

e 

O 

0 

0 

1 0 

i 

0 

scheinungen 

234 

1 ccm 

(1 Hammelblut 
+ 3 Aq. dest) iv. 

For der Reinjekt. 

3' nach der „ 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

e 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

dgL 

275 

1 ccm 

(1 Hammelblut 
+ 3 Aq. dest.) iv. 

3' nach der Re¬ 
injektion 

0 

e 

0 

e 

0 

0 

0 

0 

dgl. 

150 

0,5 ccm 

(1 Hammelblut 
4- 3 Aq. dest.) iv. 

4' nach der Re¬ 
injektion 

e 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

dgl. 

935 

0,5 ccm 

(1 Hammelblut 
4- 3 Aq. dest) iv. 

45' nach der Re¬ 
injektion 

k 

fk 

Sp 

0 

0 

0 

0 

0 

ohne Erschei- 
nungen 

321 

0,5 ccm 

(1 Hammelblut 
4- 3 Aq. dest) iv. 

3' nach der Re¬ 
injektion 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

0 

0 

typische Er- 
scheinungen 

329 

1 ccm 

Kaninchenserum 
(vorbehand. mit 
Hammelblut) iv. 

30* nach der Re¬ 
injektion 

k 

fk 

P 

e 

0 

0 

0 

0 

krank 


Meerschweinchen No. 323 zeigt schon vor der Reinjektion 
eine deutliche Verarmung des Komplementes. Bei No. 234 
haben wir eine vdllige Komplementabnahme vor der Reinjek¬ 
tion. Daraus kann man vermuten, dafi dem Eaninchensernm 
(vorbehandelt mit Hammelblut) eine komplementvermindernde 
Kraft zukommt. Dafi diese Vermutung tatsfichlich zutrifft, 
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erkennt man bei No. 329. Dieses Meerschweinchen zeigt 
schon 30 Minuten nach der Injektion eine sehr deutliche Ab- 
nahme des Komplementes. Bei Meerschweinchen No. 275, 
150, 935, 321 war es mir aus SuBeren Grflnden nicht moglich, 
vor der Reinjektion eine Blatentnahme zu machen. 

Friedberger glaubt, daB die Anaphylaxie in einem 
ursfichlichen Zusammenhang mit der Verarmung des Eomple- 
mentes steht. 

Wenn diese Behauptung rich tig ist, so muB die Abnahme 
des Komplements bei der aktiven und bei der homologen 
und heterologen passiven Anaphylaxie ganz gleich sein. Aus 
meinen Untersuchungen geht aber hervor, daB die Komplement¬ 
abnahme bei der aktiven und homologen passiven 
Anaphylaxie ganz gering war, w&hrend bei der 
heterologen passiven Anaphylaxie eine sehr groBe 
Abnahme des Komplementes zu iinden ist. 

Versuoh an geaunden Meerschweinchen bei homologer pas- 
siver Bakterienanaphylaxie. 

XII. Versuch. 

29. XI. Meerschweinchen No. 445, 476 erhielten je 2 ccm Serum des mit 

Coli (Kind) vorbehandelten Meerschweinchens intraperitoneal. 

30. XI. Reinjektion von je 0,5 ccm der Coli-(Kind)Aufschwemmung 

(1 Agarrohrchen + 10 ccm V^-Normalsodalbeung). 

29. XI. Meerschweinchen No. 437, 448 erhielten je 2 ccm Serum des mit 

Coli II vorbehandelten Meerschweinchens intraperitoneal. 

30. XI. Reinjektion von je 0,5 ccm der abgetoteten Coli-II-Aufschwemmung. 

(1 AgarrOhrchen 4* 10 ccm Vjo-Normalsodalosung). 

29. XI. Meerschweinchen No. 481 erhielt 2 ccm Serum des mit Typhus 

(Conradi) vorbehandelten Meerschweinchens intraperitoneal. 

30. XI. Reinjektion von je 0,5 ccm der Coli-(Kind)Auf8chwemmung 

(1 Agarrohrchen -f 10 ccm l / l0 NormalsodalOsung). 

29. XI. Meerschweinchen No. 403, 392 erhielten je 2 ccm Serum des mit 

Cholera vorbehandelten Meerschweinchens intraperitoneal. 

30. XI. Reinjektion Choleraaufschwemmung. 

29. XI. Meerschweinchen No. 390, 398 erhielten 2 ccm Serum des mit Dys¬ 

enteric (Flexner) vorbehandelten Meerschweinchens intraperitoneal* 

30. XL Reinjektion Dysenterie-(Flexner)Aufschwemmung. 

41* 
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Jusen Tsuru 


Tabelle XII. 


6 

A 

Dosi8 der 
Reinjektion 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

& 



0,1 

0,07 jo,05 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 


445 

0,5 ccm in trav. 

10' nach d. Reinj. 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

Sp 

0 

typ. Erseh. 

476 

0,5 » » 

io' „ „ „ 

k 

k 

k 

k 

fk 

P 

e 

0 

„ 77 

437 

0,5 ,, ,i 

l h 

,, ,, ,» 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

ohne Erseh. 

448 

0,5 ,, ,, 

,, ,» ,, 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

Erscheinung. 

481 

0,5 77 77 

l b 

a ,, ,, ,, 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

ohne Erseh. 

403 

0,5 ,. ,i 

o# 

" ,, ,, ,, 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

0 

typ. Erseh. 

392 

0,5 „ 

3' 

u ,, ,, ,, 

k 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

0 

,, 77 

390 

0,5 „ „ 

l h 

•*- , , ,, 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

P 

e 

ohne Erseh. 

398 

0,5 ,, • „ 

77 77 77 

k 

k 

k 

k 

fk 

Sp 

e 

0 

77 


In Uebereinstimmung mit der homologen passiven Serum- 
anaphylaxie sieht man auch bei diesem Versnch keine deut- 
liche Verminderung des Komplementes nach der 
Reinjektion. Es wurde bei diesen Untersuchungen keine 
Blutentnahme vor der Reinjektion gemacht. Man kann also 
nicht ganz genau sagen, wie sich das Eomplement vor der 
Reinjektion verh&lt. Auf Grund frflher gemachter Versuche, 
aus welchen sich eine gewisse Konstanz des Komplement- 
gehaltes normaler Tiere ergibt, kann man die Vermutung auf- 
zustellen, dafi das Komplement hier ebenfalls keine deutliche 
Abnahme erf&hrt. Wie in frfiheren Versuchen, so stehen auch 
hier die anaphylaktischen Symptome mit der Komplement- 
verarmung in gar keinem Zusammenhang. 

Versuche an gesunden Meersohweinchen bei heterologer 
passiver Bakterienanaphylaxie. 

XIII. Versuch. 

18. XI. Meerschweinchen No. 77 erhielt 1 ccm Serum des mit Typhus 
vorbehandelten Kaninchens LntraperitoneaL 
18. XI. Meerschweinchen No. 258 erhielt 2 ccm Serum dee mit Typhus 
vorbehandelten Kaninchens intraperitoneal. 

18. XI. Meerschweinchen No. 382 erhielt 3 ccm Serum des mit Typhus 
vorbehandelten Kaninchens intraperitoneal. 

18. XI. Meerschweinchen No. 326 erhielt 4 ccm Serum des mit Typhus 
vorbehandelten Kaninchens intraperitoneal. 

18. XI. Meerschweinchen No. 440 erhielt 5 ccm Serum des mit Typhus 
vorbehandelten Kaninchens intraperitoneal. 
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19. XI. Keinjektion von je 1 ccm der abgetdteten Typhusaufschwemmung 
(1 Typhusagarrdhrchen + 10 ccm V l0 n-Sodalosung). 


TabeUe XIII. 


o 

i 

-s 

’J3 

Ui 

Doais der 
Reinjekt. 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 

1 



0,1 0,07 

0,65 

0,04 

0,03 

0,02 

0,01 jo,007 


77 

1 ccm iv. 

30' nach der Reinjekt. 

k 

k 

k 

k 

k 

Sp 

e 

0 

ohne Ersch. 

258 

^ » » 

30* „ „ „ 

k 

k 

k 

k 

k 

p 

e 

e 

dgl. 

382 

1 


k 

k 

fk 

e 

e 

e 

e 

e 

typ. Ersch. 

ohne Ersch. 

326 

1 ” V 

30' ” ” l 

k 

fk 

p 

e 

e 

e 

e 

e 

440 

^ » yy \ 

30' „ „ „ 

fk 

P 

1 e 

e 

e 

e 

e 

e 

dgl. 


Aehnlich wie bei der heterologen passiven 
Serum- uud heterologen passiven Blutanaphy- 
laxie, kann man auch bei der heterologen passiven 
Bakterien anaphylaxie einedeutlicheKomplement- 
verarmung nach der Reinjektion nachweisen. 

Im Vergleich mit der erw&hnten heterologen passiven 
Serum- und heterologen passiven Blutanaphylaxie sehen wir 
bei diesem Versuche auch eine Verarmung des Komplementes. 
Die Abnahme des Komplementes ist aber auch bei Tieren 
ohne Erscheinung der Anaphylaxie festzustellen. 

Die Abnahme desselben ist aber eine groBe, wenn man 
diesen Versuch mit der homologen passiven Bakterienana- 
phylaxie vergleicht. 

Die Komplementabnahme ist von der Quantit&t des in- 
jizierten Serums abh&ngig. 

Verauoh fiber aktive pflanzliohe Anaphylaxie an Meer- 
sohweinohen. 

In der letzten Zeit hat Kollege Dr. Karasawa unter 
Leitung des Herrn Prof. Kraus die pflanzliche Anaphylaxie 
studiert Resultate, die er bei diesen Untersuchungen erzielt 
hat, wird er in kurzer Zeit verbffentlichen. 
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Pflanzenanaphylaxie. 

XIV. Versuch. 
TabeUe XIV. 


Komplementtitration am 9. XL. 


Meerschw. No. 

Dosis der 
Reinjekt. 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Symptome 







0,01 


197 
260 

198 

125 

126 
128 
127 

0,5ccmiv. 

0»5 „ „ 

3' nach der Reinjekt. 

30* 11 11 » 

30' „ „ „ 

q* 

'X ” ” ” 

20' „ „ „ 

1 9* 

" >» n 

» it ii 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

l 

fk 

fk 

k 

k 

k 

e 

Sp 

8p 

e 

gp 

Sp 

Sp 

e 

0 

0 

0 

e 

e 

e 

typ. Ersch. 
Erecheinung 
ohne Ersch. 
typ. Ersch. 
ohne Ersch. 
typ. Ersch. 
ohne Ersch. 


Gleich wie bei der aktiven Serum- und aktiven Blut 
anaphylaxie habe ich auch bei diesem Versuch keine deut 
liche Abnahme des Komplementes beobachtet. 


Zusammenfassung. 

1) Die Komplementabnahme bei der aktiven und passiven 
Serum-, Blut-, Bakterien-, Pflanzenanaphylaxie ist nicht 
konstant. 

2) Wenn die Verminderung des Komplementes in einem 
gewissen ursSchlichen Zusammenhang mit der Anaphylaxie 
stehen sollte, so mtifite die Abnahme immer konstant sein 
und parallel mit den anaphylaktischen Symptomen gehen. 
Wie aus meinen Versuchen hervorgeht, ist das nicht der 
Fall. 

3) Bei der aktiven und homologen passiven 
Anaphylaxie ist die Komplementverarmung immer ganz go¬ 
ring, dagegen sehr deutlich bei der heterologen 
passiven Anaphylaxie. Die Ursache dieser deut- 
lichen Abnahme des Komplementes dflrfte in dem 
verwendeten Heteroserum zu suchen sein. 

4) Normale Hunde- (und Kaninchen-)Sera er- 
zeugen bei gesunden Tieren deutliche Komple¬ 
mentabnahme. 
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Michaelis u. Skwirsky, Eeaktion auf die spez. Hamolyse. 629 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Stadt. Kranken- 
hauses Am Urban, Berlin.] 

Der EtnfluB der Reaktlon auf die speziflsche Hftmolyse. 

Zweite Mitteilung. 

Von Leonor Michaelis and Peter Skwirsky. 
(Eingegangen bei der Bed&ktion am 30. Dezember 1909.) 

Wir zeigten, da8 bei saurer Reaktion die H&molyse ge- 
bemmt wird 1 ), und daB diese Hemmung durcb das Ausbleiben 
der Komplementbindung erkl&rt wird, w&hrend der Arnbo- 
zeptor voll gebunden wird. Zun&chst mOchten wir ergSnzend 
mitteilen, daB diese Hemmung, wenigstens durch das Phosphat- 
gemisch „V“, auch dann bestehen bleibt, wenn man, bei 
gleicher Komplementmenge, mit einem beliebig groBen Ueber- 
schuB an Ambozeptor arbeitet (s. Tabelle I). 


TabeUe I. 


Phcsphatgemisch je 1,0 ccm 

Nach 2 Stunaen bei Bruttemperatur 
and 24 Stunden Eisschrank. 

k — komplette H&molyse, 

0 = keme Hamolyse. 

Na, 

Na, — 

V 

V 

i 

t 

i 

i 

i 

1) Ambozeptor 6-fach 

Eomplement (^) 0,5, 5 % Blutk. 0,5 

0 

0 

unvollk. 

Ham. 

k 

k 

k 

k 

2) Ambozeptor 15-fach L. D. 0,5 
Eomplement (^) 0,5 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

3) Ambozeptor 30-fach 0,5 
Eomplement 0,5 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

4) Ambozeptor 45-fach L. D. 0,5 
Blutk. 0,5, Eomplement (^) 0,5 

0 

0 

k 

k 




5) Ambozeptor 60-fach 0,5 

Blutk. 0,5, Eomplement fo) 0,5 

0 

etwas 






6) Ambozeptor 75-fach 0,5 
Eomplement (^) 0,5 

0 

etwas 






7) Ambozeptor 90-fach 0,5 
Eomplement (f*) 0,5 

0 

etwas 







1) L. Michaelis tmd P. Skwirsky, Diese Zeitschrift, Bd. 4, 1909, 
p. 357. 
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Leonor Michaelis und Peter Skwirsky, 
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Was nun die Komplementmengen betrifft, so zeigte 
es sich, daB man sie bei gleichbleibender Ambozeptordosis 
bis zu einem gewissem Grade steigern kann, ohne daB die 
Hemmung aufgehoben wird. Bei groBerem UeberschuB von 
Komplement kommt es schliefilich zur Bindung und zu einer 
gewissen hfimolytischen Wirkung, wie folgende Tabelle es 
zeigt. 

Tabelle II. 


• i Na, 

]e 1 CCm Na^ = 

V 

V 

i 

i 

1 

i 

i 

i 

A 

A 

1) Komplement (-fo) 0,5 

Amboz. 5-fach, Gesamtvol. 3,0 

0 

0 

unvollk. 

Ham. 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

2) Doppelte Kompl.-Menge 
Amboz. 5-fach, Gesamtvol. 3,0 

0 

Spur 

Ham. 

k 

k 

k 





3) Dreifache Kompl.-Menge 
Amboz. 5-fach, Gesamtvol. 3,0 

Spur 

gelfiet 

k 

k 








Diese Tatsache mag zum Teil dadurch erklfirt werden, 
daB eine Steigerung der Komplementmenge stets eine merk- 
liche Steigerung der in dem Gemisch vorhandenen Serummenge 
hervorbringt, wodurch die Reaktion etwas alkalischer ausfailt, 
als dem Phosphatgemisch entspricht. Bei den von uns an* 
gewandten starken Ambozeptoren dagegen sind auch bei 
hochstem UeberschuB die dadurch in das Gemisch hinein- 
gebracbten Serummengen fast verschwindend. 

Es befinden sich nun bei solch absoluter Hemmung, wie 
sie besonders durch das Phosphatgemisch „V“ zustande kommt, 
beliebig stark sensibilisierte Blutkdrperchen aufgeschwemmt 
in einer komplementhaltigen Flllssigkeit, ohne daB das Kom¬ 
plement sich bindet. Die Bedingungen sind also ahnlich 
denen bei den Kaltetrennungsversuchen von Ehrlich und 
Morgenroth 1 ). Es erwies sich aber bekanntlich, dafi die 
Hemmung der Komplementbindung, wie sie durch K&lte 
hervorgebracht wird, nicht immer eine absolute war. Es tritt 
dabei in manchen Fallen, besonders aber bei langerem Ver- 
weilen oder Schwankung der Temperatur oberhalb des Gefrier- 
punktes urn nur wenige Grade, entweder partielle HSmolyse 
ein, oder aber es kommt zu einem Zustande, wo das ganze 

1) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1899—1901 
(6 Mitteilungen). 
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H&molysin, Ambozeptor und Komplement, gebunden sind, 
ohne daB zunSchst bei den ungiinstigen Bedingungen Hiimolyse 
eintritt. (S. 1. Mitteilung.) 

Ferner hatte Hans Sachs 1 ) es als wahrscheinlich hin- 
gestellt, daB im gut gelungenen K&ltetrennungsversuch die 
Trennung nicht zwischen Ambozeptor und Komplement, son- 
dern zwischen Mittelstiick und Endstiick des Komplementes 
eintrete. 

Unsere Beobachtungen sind nun folgende. 

Wenn bei saurer Reaktion (V) BlutkOrperchen mit Ambo¬ 
zeptor und Komplement versetzt werden, so bindet sich der 
Ambozeptor an die BlutkOrperchen, das Komplement bleibt 
aber ungebunden in Ldsung. Das letztere haben wir so nach- 
gewiesen, daB wir die ungelOsten mit 3- bis 6-fachem Ambo¬ 
zeptor beladenen BlutkOrperchen abzentrifugierten, den AbguB 
— nach Neutralisation — mit sensibilisierten BlutkOrperchen 
versetzten, und dann komplette Hiimolyse eintreten sahen. Es 
zeigte sich nun aber manchmal unter Bedingungen, die wir 
anfangs noch nicht genau erkannten, daB das Komplement in 
der FlQssigkeit nicht vollkommen wiedergefunden wurde. 
Zun&chst konnte man die Vermutung haben, daB in solchen 
Fallen das Komplement einfach zu einem Teil gebunden 
war, jedoch fand sich weiterhin diese Vermutung nicht be- 
statigt. wie wir sogleich sehen werden. Diejenige Bedingung, 
von der es abhangt, ob wir das Komplement im AbguB ganz 
oder nicht ganz wiederfinden, ist, wie wir jetzt feststellen 
kOnnen, die Menge des angewandten Ambozeptors. 
Arbeitet man mit wenig Ambozeptor, so findet sich das ganze 
Komplement im AbguB wieder, bei grOfieren Ambozeptormengen 
hat die ilberstehende FlQssigkeit tiberhaupt keine Komplement- 
wirkung. In einem solchen Falle findet sich das Komplement 
auch nicht an die BlutkOrperchen gebunden, denn wenn man 
diese abzentrifugiert und in 0,85-proz. CINa-LOsung auf- 
schwemmt, so tritt, ungeachtet der groBen Ambozeptormengen, 
mit denen solche BlutkOrperchen beladen sind, keine H&mo- 
lyse ein. Das Komplement scheint also spurlos verschwunden 
zu sein. Wenn man aber in einem ebensolchen Gemische 
von BlutkOrperchen, Ambozeptor, Komplement und saurem 

1) Hans Sachs in Kraus-Levaditi, Handbuch. 
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632 Leonor Michaelis und Peter Skwirsky, 

Phosphatgemisch (V) nach beliebig langer Zeit die saure Re- 
aktion aufhebt, so tritt schnell und krfiftig H&molyse ein: das 
Komplement ist also in Wahrheit keineswegs verschwunden, 
sondern in zwei qualitativ verschiedene Teile gespalten worden, 
von denen der eine im Abgufi, der andere in den Blutkbrper- 
cben enthalten ist. 

Versucbsanordnung. 

Es werden in einer Reihe Zentrifugengl&schen Blutkor- 
perchen mit steigenden Mengen von Ambozeptor, gleichen Kom¬ 
plement- und Phosphatmengen (V 5 ) versetzt, eine Stnnde lang 
im Brutschrank stehen gelassen, oft geschiittelt — um dadurch 
etwa die Bindung der groBen Ambozeptordosen zu begflnstigen 
— und alsdann zentrifugiert. Die Abgtisse werden nun, nach 
Aufhebung der sauren Reaktion durch Zugabe des umge- 
kehrten Phosphatgemisches (V s ) [oder — was noch sicherer 
ist — des reinen sekund&ren Phosphates (| norm.)] mit vor- 
her sensibilisierten Blutkbrperchen versetzt, bis 2 Stunden 
bei Bruttemperatur unter h&ufigem Schfltteln stehen gelassen 
und nun nachgesehen, ob H&molyse eintritt. Die Bodens&tze 
(BlutkQrperchen) werden in 0,85-proz. CINa-Ldsung aufge- 
schwemmt und gleichfalls bei Bruttemperatur die etwa ein- 
tretende H&molyse abgewartet. 


Versuch I. 



A 

! B 

Na, 

y 1,0 ccm 

V* 1,0 ccm 

Na, 


Ambozeptor 60-fach 0,5 ccm 

Komplement 0,5 „ 

5-proz. Blutkorperchen 0,5 „ 

Ambozeptor 6-fach 0,5 ccm 

Komplement 0,5 „ 

1 BlutkSrperchen 0,5 „ 


1 Stunde bei 37°, hiiufig (ca. 4mal) stark geschiittelt. Dann 
zentrifugiert. 


1) Abgufi + ^ 1,0 ccm •+- 6-fach 
sensibilisierte Blutkbrperchen 
2 Stunden bei 37 °. 

Resultat: k e i n e Ha m ol y s e 

2) Bodensatz in 0,85-proz. ClNa- 
Losung 

Resultat: keine Hamolyse 

1) Abgufi -f ^ 1,0 ccm -f- 6-fach 
sensibilisierte Blutkdrperchen 
2 Stunden bei 37° 

Resultat: komplette L6s. 

2) Bodensatz in 0,85-proz. ClNa- 
Losung 

Resultat: keine Hamolyse 
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Versuch II. 



A 

b 

c 

D 

Na, _ 
Na, 

V 1,0 

¥ 1,0 

V 1,0 

¥ 1,0 


Ambozeptor 
50-fach 0,5 
Kompl. (A) 0,5 
5 % Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
50-fach 0,5 
Kompl. (fj) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
4-fach 0,5 
Kompl. (*) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
4-fach 0,5 
Kompl. (tV) 0,5 
Blutk. 0,5 


Nach 1 Stunde 
das umgekehrte 
Phosphatge- 
miscn (^ ff ) 1,0 
com zugesetzt 
Nach 20 Min. 
kompl. Hamo¬ 
lyse 

Nach 1 Stunde 
zentrifugiert 

1) Abgufi + 1,0 
ccm X -f 4-fach 
sensibilis. Blut- 
korperchen 
Resultat:Keine 
Hamolyse 

Nach 1 Stunde 
zentrifugiert 

1) Abgufi + 1,0 
ccm + 4-fach 
sensibilis. Blut- 
korperchen 
Resultat: Kom- 
pletteLdsung 

Nach 1 Stunde 
das umgekehrte 
Phosphatge- 
misch 1,0 

ccm zugesetzt 
Nach l*/ 4 Stunde 
kompl. Hamo¬ 
lyse. 


i 

2) Bodensatz in 
0,85 CINa auf- 
geschwemmt. 
Kesultat:Keine 
Hamolyse. 

2) Bodensatz in 
CINa bleibt un- 
gelost. 



Versuch III siehe p. 634/35. 


Aus diesen Versuchen ltflt sich nun folgender Schlufi 
ziehen. Bei Gegenwart von viel Ambozeptor wi 
bei saurer Reaktion das Komplement in zwei 
qnalitativ verschiedene Koraponenten gespalten, 
von denen jede einzelne auch bei gtlnstiger Reaktion des 
Mediums ohne Komplementwirkung ist, w&hrend beide zu- 
sammen die Wirkung entfalten, die man dem „Komplement“ 
zuschreibt Es handelt sich hier offenbar urn dieselbe Tren- 
nung des Komplements in zwei Komponenten, die schon 
Ferrata 1 2 ) im Morgen rot hschen Laboratorium durch Dia¬ 
lyse, H. Sachs 3 ) durch SalzsSure, auCerdem durch Kfilte- 
versuche, Liefmann 8 ) durch Einleiten von C0 2 in das Serum 
erreicht haben. Bei saurer Reaktion wird nach unseren Ver- 


1) Ferrata, BerL ldin. Wochenschr., 1907, p. 366. 

2) H. Sachs und Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 16 
bis 19. 

3) Liefmann, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 
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Versuch III. 



i 

2 

1 3 

4 

5 

II 

V 1,0 

V 1,0 

V 1,0 

V 1,0 

V 1,0 


Ambozeptor 
37,-facn 0,5 

Ambozeptor 
10-fach 0,5 
Kompl. (*) 0,5 
Blutk. 0,5 

Am bozeptor 
15-fach 0,5 
Kompl. (-fo) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
20-fach 0,5 
Kompl. ( 3 V) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
25-fach 0,5 
Kompl. 0,5 


1) AbguB 4 - 1,0 
Na,Pnosphat 4- 
4-fach sensibilis. 
Blutk. 

1) AbguB + 1,0 
Na,Pnosphat 4 - 
4-fach sensibilis. 
Blutk. 

1) Abgufi 4- 1,0 
Na^Phosphat + 
4-fach sensibilis. 
Blutk. 

1) Abgufi 4 - 1,0 
Na^Pnosphat 4 - 
4-fach sensibilis. 
Blutk. 

Resultat: Kompl. 
Hamolyse 
(nach l '/ 4 Std.) 

Resultat: KompL 
Hamolyse 

Resultat: Kompl. 
Hamolyse 

Resultat: Kompl. 
Hamolyse 
(nach 1 Std.) 

2) Bodensatz (auf- 
geschwemmt in 
der en tsprechen - 
den Menge 0,85 
% CINa-Ldsg.) 
ungelost 

2) Bodensatz un¬ 
gelost 

2) Bodensatz un¬ 
gelost 

1 

2) Bodensatz un¬ 
gelost 


1 Stunde bei Bmttemperatur, 

1) Abgufi -f 1,0 
Na^Pnosphat 4- 
4-fach sensibilia. 
Blutk. 

Resultat: Kompl. 
Hamolyse 

2) Bodensatz un- 
geldet 


suchen das „Endstfick u x ) Qberhaupt nicht gebunden, w&hrend 
das „Mittelstflck tt um so besser gebunden wird, je mehr 
Ambozeptor zugesetzt ist. 

Bei der Beurteilung dieser Versuche ist noch folgendee zu bedenken. 
Diejenigen Abgusse, die von Gemischen mit 45—75-fachen Ambozeptor- 
dosen staramen, enthalten, wie uns einige darauf angestelite Versuche 
zeigten, oft noch genugend ungebundenen Ambozeptor, um auch bei Zusatz 
nicht sensibilisierter Blutkbrperchen, bei Anwesenheit einer gewohnlichen 
Komplementraenge, hamolytisch zu wirken. Dieser Umstand ware hochstens 
dazu angetan, dem von uns beobachteten Spaltungseffekt scheinbar ent- 
gegenzuwirken; denn die sensibilisierten Biutkorperchen, die als Reagens 
auf ganzes Komplement benutzt wurden, sind bei Beriicksichtigung dieses 
Umstandes noch starker sensibiUsiert als wir annehmen, also nach den Ver- 
suchen von Morgenroth und Sachs*) gegen Komplement noch empfind- 
licher, und bleiben trotzdem ungelost. 


1 ) Erwin Brand, Ueber das Verhalten des Komplements bei der 
Dialyse. Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

2 ) Morgenroth und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 35. 
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Versuch III. 


6 

7 

8 j 

9 

10 

¥ 1,0 

¥ 1,0 

¥ 1,0 

¥ 1,0 

¥ 1,0 

Ambozeptor 
30-fach 0,5 
Kompl. (tV) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
35-fach 0,5 
Kompl. (A) 0,5 
Blutk. 0,0 

Ambozeptor 
40-fach 0,5 
Kompl. (,«,) 0,5 
Blutk. 0,5 

A mbozeptor 
45-fach 0,5 
Kompl (-fo) 0,5 
Blutk. 0,5 

Ambozeptor 
50-fach 0,5 
Kompl. (*) 0,5 
Blutk. 0,5 

hiiufig geschiittelt, zentrifugiert. 




1) Abgufi 4 - 1,0 Na, 
4 - 4-fach sensibilis. 
Blutk. 

|1) Abgufi + 1,0 Na, 

1 4- 4-fach sensibilis. 
Blutk. 

1) Abgufi -f 1,0 
Na, 4 - 4-fach 
sensibilis. Blutk. 

1) Abgufi 4 - 1,0 
Na, 4 - 4-fach 
sensibilis. Blutk. 

1) Abgufi -f 1,0 
Na^Phosphat 4 - 
4-fach sensibilis. 
Blutk. 

Resultat: Keine 

Hamolyse. 

Besultat: Keine 
Hamolyse. 

Resultat:Keine 

Hamolyse 

Resultat: Keine 
Hamolyse 

Resultat :Keine 
Hamolyse 

2) Bodensatz un- 
gelost 

2)Bodensatz un- 
gelo st 

2) Bodensatz un- 
gelost 

2) Bodensatz un- 
gelost 

2) Bodensatz itn- 
gelost 


Zusammenfassnng. 

Bei saorer Reaktion wird das EndstQck des Eomplements 
yon sensibilisierten BlutkQrperchen Qberhaupt nicht gebunden, 
wohl aber das MittelstQck, vorausgesetzt, dafi die Blutkfirper- 
chen mit einem grofien Ueberschufi an Ambozeptor sensibili- 
siert sind. 

Die Behandlung von Komplement mit stark sensibilisierten 
Blutkdrperchen bei saurer Reaktion stellt also eine einfache 
Methode zur Gewinnung von reinem EndstQck dar, w&hrend 
die abzentrifugierten BlutkQrperchen mit Ambozeptor und 
MittelstQck beladen sind und daher ein Reagens auf freies 
EndstQck darstellen. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilong ftir Im- 
munit&tsforschung nnd ezperimentelle Therapie; Loiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Weltere Untersuchungen fiber EiweiBanaphylaxie. 

IV. Mitteilung. 

Von E. Friedberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 80. Dezember 1909.) 

I. Das Anaphylaxiegift („Anaphylatoxin“). 

Dafi die Anaphylaxie nach ihrem ganzen Symptomen- 
komplex eine Vergiftung darstellt, dflrfte wohl allgemein an- 
erkannt sein. Nach der auf Grund der zahlreichen in der 
Literatur bis dahin niedergelegten Tatsachen von mir in meiner 
ersten Mitteilung l ) aufgestellten Theorie handelt es sich dabei 
um Wechselwirkungen zwischen dem zur Reinjektion benutzten 
Eiweifikdrper und dem infolge der Vorbehandlung gebildeten 
Antikdrper (AntieiweiBkorper). Diese finden entsprechend der 
von Kretz, Wassermann etc. fflr die Toxinfiberempfindlich- 
keit vertretenen Anschauungen an den Zellen statt. Meine 
Theorie hat in neuester Zeit durch die Untersuchungen von 
Doerr und Russ, Braun, Scott, H. Pfeiffer und durch 
eigene Befunde eine weitere wesentliche Sttitze erfahren. 

Wir konnten dann weiter zeigen, dafi bei diesen Wechsel¬ 
wirkungen zwischen Eiweifi und AntieiweiB auch eine Kom- 
plementverankerung eintritt, die bei der aktiven Anaphylaxie 
freilich hfiufig nur sehr gering ist und nur mit exaktester, 
quantitativer Methode, aber dann doch regelm&Big, 
sich nachweisen lfLBt *). Dafi diese Komplementverankerung mit 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 2, Heft 5. 

2) Das ergeben auch. die Resultate der Versuche von Doerr und 
Russ beim Hund, die von Joachim bei der Taube und neueie Versuche, 
die unter meiner Leitung Burckhardt bd anaphylaktischen Eaninchen 
und Meerschweinchen ausgefiihrt hat. Die Versuche, die unter den ver- 
schiedensten Bedingungen angestellt wurden, zeigen wieder mit absoluter 
Konstanz das Verschwinden des Komplementes bei der Reinjektion von 
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der Anaphylaxie in ursSchlichem Zusammenhang steht, wurde 
dadurch sehr wahrscheinlich gemacht, dafi Mittel, welche eine 
Komplementverankerung auch in vitro zu verhQten imstande 
sind (konzentrierte SalzlSsungen), zugleicb den Ausbruch der 
Anaphylaxie hintanhalten konnen. 

Wenn tatskchlich das Zusammenwirken dieser drei Kom- 
ponenten nStig war, um im Tierkorper die so ungemein 
charakteristischen Erscheinungen der Anaphylaxie hervorzu- 
rufen, so war es zu erwarten, dafi, wie esFriedemann schon 
fQr die Blutkdrperchenanaphylaxie gezeigt hat, auch bei der 
Ei weifianaphylaxie (trotz der hier negativen Eesnltate dieses 
Autors) im Eeagenzglas das Zusammenwirken dieser drei Kom- 
ponenten jenes Gift erzeugt, das dann im Organismus wiederum 
die bekannten Symptome hervorzurufen imstande ist. Damit 
w8re zngleich der Beweis fQr die essentielle Eolle, die das 
Komplement bei der Anaphylaxie spielt, endgiltig geliefert. 
In der Tat konnte i2h bereits in meiner III. Mitteilung Qber 
entsprechende Versuche kurz berichten. Ich schrieb damals 
(1. c. p. 702 u. 703): „Durch Zusatz von frischem Normalmeer- 
schweinchenserum zu sorgfSltig gewaschenem Pr&zipitat wird 
in einigen Stunden so viel Gift gebildet, dafi das abzentri* 
fugierte vom Prfizipitat v5llig befreite, artgleiche (!) Serum 
beim normalen Meerschweinchen schwere anaphylaktische Er¬ 
scheinungen erzeugt“ Diese Versuche sind nun weiter fort- 
gesetzt und ausgebaut worden. Ueber die Eesultate soil im 
nachstehenden zun&chst berichtet werden. 

. Es wfire das einfachste gewesen, entsprechend den im 
Tierkorper obwaltenden Verh&ltnissen, die zur Bildung des 
Giftes notwendigen drei Komponenten, n&mlich Eiweifi, Anti- 
eiweifi und komplementhaltiges Normalserum gemischt in vitro 
anzusetzen und dann nach gewisser Zeit die Qber dem Pr&- 
zipitat befindliche FlQssigkeit auf ihren Giftgehalt an nor¬ 
malen Tieren zu prQfen. Einer derartigen Versuchsanordnung, 
wie sie im Anfang in der Tat von mir wiederholt angewandt 
wurde, stand jedoch eine Eeihe von Bedenken entgegen. Als 
pr&zipitierendes Serum wire hier Eaninchenserum in Betracht 

kleinen, sonst indifferenten Antigenmengen. Es ist das an ebaiso regel- 
mafiiges Symptom wie die Blutdrucksenkung (Biedl und Kraus, Fried - 
berger, Braun) oder wie der Temperatursturz (H. Pfeiffer). 
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638 E. Friedberger, 

gekommen. Nun ist aber schon das normale Kaninchenserum 
in groBeren Dosen an sich fflr das Meerschweinchen keineswegs 
indifferent, w&hrend prflzipitierendes Serum unter UmstSnden 
bereits allein, namentlich bei intravenbser Zufuhr, Anaphylaxie 
ausldsen kann, VerhSltnisse, auf die ich in einem weiteren Teile 
dieser Arbeit noch ausfflhrlicher zurflckkommen muB. Ferner 
macht in einem solchen Falle auch noch der EiweiBgehalt des 
als Antigen benutzten Serums seine stflrende Wirknng geltend. 
Fflr mich war also a priori der UeberschuB an dem Eiweifi des 
artfremden Antigens sowohl wie des entsprechenden Antiserums 
nnndtig, und ich brauchte nur diejenigen Anteile der beiden 
Komponenten, die bereits miteinander in Reaktion getreten 
waren, was in der wahrnehmbaren Bildung eines Pr&zipitats 
zum Ausdrnck kommt. Deshalb mischte ich zunSchst nnr Ei- 
weiB und AntieiweiB in vitro, zentrifugierte nach reichlicher 
Prazipitatbildung und versetzte das zun&chst mehrmals ge- 
waschene und so von allem anhaftenden Kaninchen- und 
HammeleiweiB befreite PrSzipitat mit dem Komplementserum. 
Nach in den einzelnen Versuchen verschieden langem Kontakt 
zwischen den beiden Komponenten, wobei fflr eine grflnd- 
liche Aufschwemmung des PrSzipitats im Komplementserum 
Sorge getragen wurde, wurde nochmals zentrifugiert und die 
obenstehende Flflssigkeit zur Auswertung ihrer giftigen Wirkung 
normalen Meerschweinchen intravends injiziert 

Als Antigen diente in alien meinen Versuchen mit wenigen 
Ausnahmen normales Hammelserum, als Antikdrper homologes 
prSzipitierendes Kaninchenserum, als Komplement Meer- 
schweinchenserum. Die Injektion des Giftes geschah stets 
zentralw&rts in die Vena jugularis, und zwar ausschlieMch 
bei Meerschweinchen. 

Es handelte sich also bei der von mir gew&hlten Ver- 
suchsanordnung nur um die Injektion von durch sorgfSltiges 
Zentrifugieren auch von den letzten Resten des PrSzipitats 
vdllig befreiten Serum derselben Species, das normal nach 
zahlreichen Kontrollversuchen vollig indifferent war. 

Gleichwohl wirkte also dieses Serum nach Kontakt mit 
PrSzipitat, wie bereits in der vorhergehenden Arbeit kurz er- 
wShnt wurde, toxisch und loste typische, anaphylaktische Sym- 
ptome aus. Als TrSger dieser Giftwirkung sei, zunSchst rein 
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hypothetisch, ein besonderer KSrper angenommen, der im nach- 
stehenden als „Anaphylatoxin“ bezeichnet warden mag. 

In der frQheren Arbeit hatte ich ausdrilcklich darauf hin- 
gewiesen, dafi die Symptome zwar qualitativ mit denen bei der 
schwersten Anapbylaxie identisch waren, aber doch nicht die 
gleiche Intensitat zeigten. Durch entsprechende Steigerung 
der PrSzipitinmenge, vor allem aber durch Injektion grOBerer 
Mengen dieses „Anaphylatoxins u ist es jedoch nunmehr 
so gat wie regelm&Big mdglich, den akuten Tod 
an Anaphylaxie innerhalb weniger Minuten her- 
beizuftthren. Obwohl es sich dabei, wie bereits erwihnt, 
um die Injektion des artgleichen Serums handelte, so habe 
ich es doch fflr ndtig gefunden, durch zahlreiche Kontrollen 
festzustellen, dafi die von mir verwandten Mengen normalen 
Meerschweinchen serums an sich anch bei kleinen Tieren keine 
Symptome hervorrufen. 

Im nachstehenden folgen einige entsprechende Kontroll- 
versuche. 

Es wurde bei diesen, wie Gberhaupt in alien Versuchen, 
nicht nur auf sichtbare Symptome geachtet, sondern vor allem 
auch die Temperaturmessung im Rectum vorgenommen. 

Auf den Temperaturfall als ein wesentliches Symptom hat 
bekanntlich H. Pfeiffer zuerst aufmerksam gemacht. Wie 
auch Braun bereits erw&hnt hat und wie ich hier ausdrttck- 
lich betonen will, bew&hrt sich der Temperatursturz bei 
Anaphylaxiearbeiten als ein unbedingt zuver- 
lfissiges objektives 1 ) Phknomen zur Beurteilung 
der Anaphylaxie auf das beste. Der physiologische 
Temperatursturz, wie er beim Kontrollmeerschweinchen durch 
die Injektion von normalem Serum eintritt, ist wenigstens 
fflr die bei uns in Betracht kommenden kleinen Mengen 
Hammelserum sehr gering, so dafi man auch die von 
Pfeiffer vorgeschlagene Inaktivierung sehr wohl entbehreu 
kann, wenn man nur das Serum vorher auf Kbrpertemperatur 
erwkrmt und eine lange Fesselung des Meerschweinchens und 

1) Wir benutzten zur Messung ein stumpfwinkelig abgeknicktes 
Thermometer, das natiirlich stets bis zur gleichen Stelle ins Rectum einge- 
fiihrt wurde, aber wohl weniger tief als in den Versuchen von H. Pfeiffer, 
worauf die absoluten Temperaturdifferenzen zuruckzufuhren sind. 

Zeitschr. t ImmuniUtafonchung. Orig. Bd. IV. 42 
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Blutverluste bei der intravenOsen Injektion vermeidet. Bei 
der von uns angewandten Metbode dauert aber die Fesselung 
hdchstens 3—4 Minuten 1 2 * 4 ) und ein Blutverlust findet bei der 
von mir angewandten Technik *) nur SuBerst selten statt. 

Im nachstehenden folgen nun die Eon troll versuche, welche 
zeigen, dafi die Injektion des artgleichen Serums auch in 
groilen Mengen selbst bei kleinen Meerschweinchen keine Sym- 
ptome und keinen Temperatursturz im Gefolge hat. 

I. Versuch (Kontrolltier). 

11. XI. l h 17 Meerschweinchen 240 g, erhalt intravenos 4,0 norm ales Meer¬ 
schweinchen serum. Tier bleibt vollig munter und zeigt im weiteren 
Yerlauf keinerlei Symptome. 

Temperaturen 

vor der Iiyektion 37,8 

nach der Injektion l b 19 36,0 
3 h 37,2 
4 h 25 37,6 
6 h 45 38,2 
9 h 15 37,9 
nach 24 Std. 37,7 

Wir haben also, abgesehen von dem durchdie 
Fesselung bedingten geringen Temperaturabfall 
unmittelbar nach der Injektion nicht nur keinen 
weiteren Temperatursturz, sondern im Gegenteil 
vielleichteinegeringeSteigerung der Temperatur 
infolge der Injektion des artgleichen Serums. 

II. Versuch (Kontrolltier). 

Meerschweinchen No. 315, 230 g, Normaltemperatur 38,4. 

10. XII . 6 h 5,0 normales Meerschweinchenserum intravenos. 

6 h 30 Tier ist vollig munter, Temperatur 36,8. 

Weitere Messungen haben nicht stattgefunden, Tier bleibt am Leben. 

Aber selbst yon ganz jungen Tieren wird die Injektion 
von 5,0 normalen Meerschweinchenserums ohne Schaden ver- 
tragen, wie folgender Versuch zeigt 

1) Ich bediente mich dabei eines neuen, vom Institutsmechaniker 
Herm Uhlig nach meinen Angaben konstruierten, fur Halsoperationen beim 
Meerschweinchen sehr zweckmafiigen Kopfhalters, der von F. u. M. Lauten- 
schlager in Berlin zu beziehen ist. 

2) Es ist namentlich darauf zu achten, dafi bei der Einspritzung in 

die Vena jugularis die Einstichstelle oberhalb des grofien Beitenastes liegt^ 

oder dafi dieser vorher abgebunden wird. 
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III. Versuch (Kontrolltier). 

Meerschweinchen No. 391, 190 g. 

24. XII. ll h 30 5,0 normales Meerschweinchenserum intravenos, keinerlei 
Symptome. 

ll h 40 Temperatiir 36,0. 

12 h 15 Temperatur 36,2, Tier bleibt am Leben. 

Derartige Versuche wurden sowohl noch mit frischem als 
auch bis zu 24 Stunden altem normalen Meerschweinchen- 
serum wiederholt angestellt, stets mit demselben Resultat. 
Ganz anders aber gestaltete sich das Ergebnis, wenn das 
Meerschweinchenserum vorher mit einem aus Hammelserum 
and Antihammelsernm gewonnenen Pr&zipitat in Eontakt ge- 
wesen war. 

IV. Versuch. 

Als prazipitierendes Serum wurde das Serum des Kaninchens No. 4 
benutzt. Dieses Tier war vorbehandelt worden am 16. IX. mit 5,0 Hammel¬ 
serum intravenos. Am 13. X. mit 2,0 do. 

Am 20. X. entblutet Das Serum ergibt mit Hammelserumverdiinniing 
1:1000 in der Kalte sofort starkes Prazipitat, mit 1:10 000 schwaches 
Prazipitat. 

27. X. abends. 1 ccm Serum des mit Hammelserum gespritzten 
Kaninchens No. 4 + 30 ccm Hammelserum 1:50 kommen eine Stunde in 
den Brutschrank, dann iiber Nacht in Eisschranktemperatur. Das durch 
Zentrifugieren gewonnene, ziemlich reichliche Prazipitat wird zweimal 
mit grofien Men gen physiologischer Kochsalzlbsung gewaschen; die Halfte 
wird mit 2,0 normalen Meerschweinchenserums versetzt. Nach starkerem 
Schiitteln bleibt die Suspension 12 Stunden bei Zimmertemperatur im 
Dunkeln stehen. Danach wird zentrifugiert und das obenstehende Meer¬ 
schweinchenserum einem Normalmeerschweinchen No. 141, 320 g schwer, 
injiziert. 

28. X. l h 20 Injektion, Temperatur vorher 38,4. Sofort nach der In¬ 
jection erscheint das Tier deutlich krank, zittert und sitzt mit gestraubtem 
Fell schwer atmend da. 

l h 40 Temperatur 36,3. 

4 h 30 Temperatur 30.9. Das Tier ist schwer krank. 

7 h Tier liegt auf der Seite, Temperatur 28,6. Am folgenden Tage tot. 

Aus diesem Versuch ergibt sich also unver- 
kennbar eine Giftwirkung des normalen Meer¬ 
schweinchenserums, das trotz der geringen 
Mengen, die injiziert wurden, nach dem Kontakt 
mit dem Prazipitat schwere toxische Erschei- 
nungen hervorrief. 

42* 
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In analoger Weise verlief ein Versuch, bei dem das ge- 
samte Pr&zipitat mit 2,0 normalen Meerschweinchenserams 
digeriert wurde. 

V. Versuch. 

29. X. Abends 13 ccm Serum, Kaninchen 4 (vorbehandelt mit Hammel- 

serum) + 150 ccm Hammelserum 1:50, Behandlung wie vorher. 
Das Prazipitat wird jedoch nur 2 Std. mit 2,0 normalen Meer- 
schwein chen serums in Kontakt gelassen; dann wird zentrifugiert. 

30. X. 3 h 37 Der Abgufi von normalem Meerschweinchenserum wird Meer- 

schweinchen Nr. 241, 250 g schwer, intravenos injiziert, Tern- 
peratur vorher 39,1. 

3 h 38 Tier schwer krank, sitzt mit gestraubtem Felle, kratzt sich, 
atmet sehr schwer. 

3 h 45 Zittem am ganzen Korper, Schiittelfrdste. 

3 h 50 Zustand unverandert, Temperatur 35,9. 

4 h 00 vereinzelte Krampfe. Aul den Riicken gelegt, bleibt das Tier 
liegen. 

4 h 20 Der Gang ist unsicher und taumelnd, Hinterbeine gelahmt. 
5 h 30 Temperatur 33°. Stirbt in der Nacht. 

Bei diesem Versuch wurde zugleich die Giftwirkung des 
Pr&zipitats untersucht, dessen Giftigkeit in Uebereinstimmung 
mit den Resultaten der Versuche von Do err und Russ 
auch von uns beobachtet werden konnte. 

30. X. Meerschweinchen No. 143, 270 g, erhalt 4 h 15 das gesamte, fein 
verteilte, vorher gewaschene Prazipitat, in 2 ccm Kochsalzldsung 
aufgeschwemmt intravenos. 

4 h 15 Injektion. Temperatur vorher 38,9 °. 

4 h 16 Tier schnuppert, sitzt mit gestraubtem Fell, kratzt sich. 
4 h 20 Das Tier taumelt, senkt den Kopf auf den Hsch, atmet 
schwer, auf den Riicken gelegt, bleibt es liegen. 

4 h 30 Temperatur 34 °. 

4 h 35 Tier liegt mit vollstandig abduzierten Beinen gelahmt. 

4 h 45 Krampfe. 

4 h 47 Tier legt sich auf die Seite, vereinzelte agonale Atemziige. 

4 h 50 Eeflexe erloschen.j 
4 h 52 tot. 


VI. Versuch. 

In ganz analoger Weise mit Versuch V verlief ein Versuch, bei dem 
an Stelle des Hammelserums und des Antihammelserums vom Kaninchen 
Huhnerserum als Antigen und Antihuhn erserum verwandt wurde. Das zu 
diesem Zweck benutzte Antiserum stammte vom Kaninchen Z. 1, das wie 
folgt behandelt war. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Weitere Untersuchungen iiber EiweLGanaphylaxie. 


643 


2. VIIL 0,5 Huhnerserum intravenos 

6. VIII. 1,0 

9. VIII. 1,0 intraperitoneal 
13. vm. 1,0 
9. X. 1,0 intravenoe 
16. X. 1,0 „ 

23. X. Blutentnahme. 

Prazipitation mit Huhnerserum bis 1:10000, sofort positiv. 

29. X. 10,0 Serum des Kaninchens Z. 1 + 100 ccm Huhnerserum 1:50 

angesetzt. Das wie gewShnlich gewonnene und gewaschene Pra- 
zipitat wird mit 1,5 normalen Meerschweinchenserums versetzt. 
Nach 12 Stunden Aufenthalt bei Eisschranktemperatur und weiteren 
4 Stunden bei Zimmertemperatur wird zentrifugiert, das oben- 
stehende Serum wird einem Meerschweinchen von 250 g intra¬ 
venos injiziert. 

30. X. 2 h 46 Injektion, Temperatur vorher 37°. Das Tier wird deutlich 

krank, kratzt sich, straubt das Fell, ist zittert, aber sichtlich weniger 
leidend, als das vorhergehende, 3 h Temperatur 36,3. Tier bleibt 
am Leben. 

Eine st&rkere Wirkung zeigt sich wieder im folgenden 
Versuch mit Hammelserum und Antihammel-Kaninchenserum. 

VII. Versuch. 

Das in diesem Versuch benutzte Antikaninchenserum 101 stammte 
von einem Tier, das, wie folgt, behandelt war. 

24. VTI. 1,5 Hammelserum intravends. 

13. VHI. 2,0 

23. X. 2,0 „ „ 

29. X. Tier entblutet, Titer annahemd wie beim vorherigen Tier. 

4. XI. p. m. 20 ccm Serum des Kaninchens 101 + 200 ccm Hammel¬ 
serum Vioo kommen eine Stunde in Temperatur von 37°, dann 
iiber Nacht in Eisschranktemperatur. ®/ 4 des Bodensatzes wird nach 
Behandlung wie seither mit 4,0 normalen Meerschweinchenserums 
versetzt. Die Suspension kommt eine Stunde in 37°, 12 Stunden 
in Eisschranktemperatur, dann wird zentrifugiert. Die gifthaltige 
Fliissigkeit wird bis zum nachsten Tage’im Eisschrank aufbewahrt 
6. XI. Meerschweinchen No. 148, 250 g, erhklt 2 ccm des Anaphyla- 
toxins intravends. 

ll h 27 Injektion. Temperatur vorher 37,2°. 
ll h 28 Tier schnuppert, straubt das Fell, beginnt sehr stark zu 
zittern. 

ll h 33 deutliche Krampfe. 

ll h 37 Temperatur 34,0°. Hinterbeine gelahmt. 

12 h 10 „ 35,2°. 

4 b 30 Tier liegt auf der Seite mit schweren Kjampfen. Stirbt. 
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Wie wir im Kontrollversuch zu Versuch V gesehen haben, 
wirkte entsprechend den bek&nnten Versuchen von Do err 
und Russ auch das mit Normalmeerschweinchenserum er- 
schdpfte Prfizipitat an sich giftig. So war den vorstehenden 
Versuchen gegenflber immerhin der Einwand moglich, dafi die 
Giftigkeit des abzentrifugierten Meerschweinchenserums nicht 
einem neugebildeten und in Ldsung gegangenen „Toxin“ zuzu- 
schreiben sei, sondern auf im Serum zurQckgebliebenen PrSzi- 
pitatresten berube, die beim Zentrifugieren nicht mit ausge- 
schleudert waren. So unwahrscheinlich das auch war, da wir stets 
l&ngere Zeit bei 4000 Umdrehungen bis zur absoluten Klarheit 
der obenstehenden Flflssigkeit ausschleuderten, so haben wir 
doch, um diesem Einwand zu begegnen, noch einen Kontroll¬ 
versuch angesetzt, in dem wir das Waschwasser, das bei der 
ersten Waschung des Pr&zipitats vor dem Zusatz des Meer¬ 
schweinchenserums gewonnen war, zur Injektion benutzten. 
Wir haben in diesem Falle absichtlich nicht bis zur vdlligen 
Kl&rung des Waschwassers zentrifugiert, sondern den AbguB 
zu einer Zeit benutzt, wo er noch deutlich opaleszierend ge- 
trtibt war. 3,0 dieses Waschwassers, intravenOs gegeben, 
riefen keinerlei Symptome bei einem Meerschweinchen hervor. 
Uebrigens sprechen unten zu berichtende Versuche, in denen 
wir mit inaktiviertem Meerschweinchenserum arbeiteten, und 
keine entsprechende Giftwirkung erzielten, gleichfalls gegen 
den soeben erhobenen Einwand. 

In alien seitherigen Versuchen gingen zwar die mit dem 
Gift behandelten Tiere mehr oder weniger schnell ein, doch 
waren die Symptome immerhin deutlich schw&cher ausge- 
sprochen als etwa bei dem gewbhnlichen Hergang der aktiven 
oder passiven Anaphylaxie. Akuter Tod und jene schweren 
Initialkrfimpfe, wie wir sie dort in der Regel sehen, waren nicht 
zu verzeichnen. Das Resultat aber wurde schon ein anderes, 
als wir daran gingen, reichlicheres Pr&zipitat zu benutzen. 
In den folgenden Versuchen erfolgte zwar der Tod noch nicht 
akut, wie wir es sp&ter regelm&Big sahen, aber die Tiere 
zeigten doch schon ungemein schnell einsetzende und schwere 
V ergiftungserscheinun gen. 

VIII. Versuch. 

Das zu diesem Versuch benutzte prazipitierende Serum stammte von 
dem Kaninchen No. 40, das, wie folgt, vorbehandelt war. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Weitere Untersuchungen liber Eiweifianaphylaxie. 


645 


5. X. 1,0 Hammelserum intravends. 

6. XI. 3mal in mehrstiindigen Interyalien je 1,0 Hammelserum intra- 

venbs. 

12. XI. Blutentnahme. Das Serum zeigte mit Hammeleiweifl 1:1000, bei 
Zimmertemperatur starke Prazipitation, 1:10 000 erst nach einigen 
Minuten. 

24. XI. abends. 3,0 dieses Serums wird mit 5 ccm Hammelserum und 
9 ccm physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Die stark triibe 
Fliissigkeit kommt liber Nacht in Eisschranktemperatur. 

Da eine klare Zentrifugierung zunachst nicht zu erzielen ist, wird 
nochmals 2,0 Serum, Kaninchen 40, hinzugefiigt, wonach eine emeute 
Prazipitatbildung und vollige Klarung beim Zentrifugieren eintritt. Der 
wie iiblich mit Kochsalzlosung gewaschene Bodensatz wird mit 12 ccm 
normalen Meerschweinchenserums versetzt und liber Nacht im Schiittel- 
apparat bei Zimmertemperatur geschlittelt l ). Das abzentrifugierte Meer- 
schweinchenserum wird zur Injektion benutzt. 

Meerschweinchen 231, 200 g, erhalt 2,5 ccm des Abgusses. 

12 h 16 Injektion. Temperatur vorher 38,4. 

12 h 17 V, Starke Spriinge. 

12 h 18 Tier legt sich auf die Seite, hat starke Krampfe. 

12 h 30 Uegt immer noch auf der Seite. 
l h Temperatur 31,8. 

3 h „ 33,5. Etwas erholt. 

4 h 45 „ 34,8. Stirbt in der Nacht. 

Meerschweinchen 232, 220 g, erhalt 2,0 ccm des gieichen Giftes. 

12 h 57 Injektion. Temperatur vorher 38°. 

12 h 58 Spriinge, Tier legt sich auf die Seite, schwere Krampfe. 
l h 20 Tier Uegt immer noch auf der Seite. Temperatur 35,8. 
l h 30 Tier erhebt sich wieder, aber noch sehr matt. 

3 h Tier scheint voUig erholt, Temperatur 38,1. 

3 h 30 kurzdauemde Krampfe. 

4 fc 47 Temperatur 38,2. Tot in der Nacht. 

Auch in diesem Versuche wurde der Bodensatz auf seine 
Giftigkeit hin geprflft 

Nach nochmaUgem Waschen wird der gesamte Bodensatz in 12 ccm 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, 20 Minuten im Schiittelapparat geschlittelt 


1) Jacoby und Schutze haben zwar die interessante Tatsache er- 
mittelt, dafi dabei das Komplement zerstort wird; da das aber bei Zimmer¬ 
temperatur immerhin mehrere Stunden dauert, wahrend das anaphylak- 
tische Gift, wie noch weiterhin gezeigt wird, sich sehr bald abspaltet, so 
ist das Schiitteln im obenstehenden Versuch wohl ohne schadigenden 
Einflufi auf die Giftbildung gewesen. Immerhin haben wir weiterhin 
l&ngeres Schutteln vermieden. 
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26. XI. 4 h 9 Meerschweinchen No. 234, 220 g, erhalt 2,5 ccm dieser Emul- 
Sion intravenos. Temperatur vorher 38,4. Erscheint zu- 
nachst vollstandig munter. 

4 h 17 Tier legt sich nieder, steht wieder auf und taumelt. 

4 h 22 Tier liegt vollstandig erschdpft da, streckt die Beine von 
sich wie gelahmt, atmet schwer. 

4 h 35 wieder etwas erholt.. Temperatur 35,2. Stirbt in der Nacht. 

WShrend in dieser Versnchsreibe das Gift schon bedeutend 
wirksamer war, gelang es uns nunmebr, durch noch reicb- 
lichere Prazipitatbildung infolge von Verwendung grOBerer 
Mengen prSzipitierenden Serums und meist auch grOBerer 
Injektionsdosen ein Gift mit dem Komplementserum 
zu extrahieren, das genau wie bei der typiscben, 
bochgradigen, aktiven oder passiven Auaphylaxie 
und mit den gleichen Symptomen den akuten Tod 
des Versuchstieres herbeifflhrte. 

IX. Versuch. 

Zur Verwendung kam auch hier wiederum das im vorigen Versuch 
benutzte Kaninchenserum No. 40. 

29. XI. abends. 13,2 ccm Serum des Kaninchens No. 40+5 ccm 
normale8 Hammelserum + 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
kommen eine Stunde in 37 °, bleiben iiber Nacht bei Zimmertempe- 
ratur stehen. Der wie iiblich gewaschene Bodensatz wird in 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, durch 15 Minuten 
langes Schiitteln im Schiittelapparat fein emulsioniert und dann 
in 2 Halften geteilt. Beide Halften werden zentrifugiert. Zu 
dem einen Bodensatz kommen 11 ccm Komplement, zu der an- 
deren Halfte die gleiche Menge physiologischer Kochsalzldsung. 
Beide Emulsionen bleiben uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen 
und werden dann zentrifugiert. Diese Abgiisse sind im nach- 
stehenden als „SerumabgiL6 a bezw. „KochsalzabgujB“ bezeichnet. 
1. XII. 5 h 30 Meerschweinchen 273, 200 g schwer, erhalt 2,0 „Serumabgufi“. 
5 h 43 Injektion. Temperatur vorher 37,8. 

5 b 48 Tier sitzt mit gestraubtem Felle, deutlich krank, forcierte 
beschleunigte Atmung. 

6 h Temperatur 35,4. 

& 30 „ 36,4. 

8 h „ 37,0, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen 276, 210 g, erhalt 2,5 ccm „Serumabgu6 a . 

&22 Injektion, Temperatur 38,2. 

6 h 23 deutliche Dyspnoe. Tier sehr matt, auf den Riicken ge- 
l^t, bleibt es li^en. 

7 h Temperatur 35,9. 

8 h „ 36,0, stirbt in der Nacht. 
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1. XII. Meerechweinchen 272, 220 g, erhalt 3,0 ccm Serumabgufi. 

5“ 33 Injektion. Temperatur vorher 38,0. Sofort nachdem das 
Tier abgespannt ist, beginnen typische hohe Spriinge und 
Krampfe. Das Tier wirft sich auf die Seite. 

5 h 35 vereinzelte tiefe agonale Atemzuge. Abgang von Urin. 

5 k 37 Reflexe erloschen. Tot. 

Blutentnahme unmittelbar post mortem. 

Wir seben also aus diesen Versuchen, dafi schon 2,0 des 
Serumabgusses genflgend Gift enthalten, am das Meerschwein- 
chen krank zu machen, 2,5 um den Tod etwa innerhalb von 
12 Stunden herbeizufflhren and 3,0 die sicher akut tddliche 
Dosis betr&gt. Bei dem letzten Tier war, wie erwfihnt, sofort 
nacb dem Tode das Blut entnommen worden. Dessen Serum 
wurde nun auf seinen Komplementgehalt geprflft, denn es er- 
scbien mir von Interesse, zu sehen, ob auch bei dieser Form 
der Anaphylaxie, bei der ja nicht, wie gewohnlicb, erst das 
Gift unter dem Zusammentreffen von Eiweifi und AntieiweiB 
unter der Mitwirkung des Komplements im Orga¬ 
nism us sicb zu bilden braucht, sondern bei der das fertige Gift 
zur Injektion gelangt, ein wesentlicher Komplementschwund ein- 
trete oder nicht. A priori war das in diesem Falle nicht zu 
erwarten und die Tatsache best&tigte diese Erwartung. Wir 
haben bei der Kleinheit des Tieres eine vorherige Blut* 
entnahme, um das Versuchsergebnis nicht zu trQben, vermieden. 
Dagegen wurde gleichzeitig das Serum zweier gleich schwerer 
normaler Meerschweinchen zur Kontrolle ausgewertet Die 
Resultate zeigt die folgende Tabelle. 


Komplementtitration mit Hammelblut und A n tihamm elblutkaninchenserum 

ca. 50 Einheiten. 


Komplement- 

mengen 


Eesultat mit 


Norm.-Meerschw.- 
Serum I 

N orm.-Meerschw.- 
Seram II 

Serum 272 

0,1 

komplett 

komplett 

komplett 

0,08 

jy 

yy 

yy 

0,06 

0,04 

0,02 

triib 

komplett 

yy 

trub 

Kuppe 

yy 

__ yy 

Kuppe 


Es ergibt sich, dall sicherlich keine nennens- 
werteKomplementverarmung bei dieser Form der 
anaphylaktischen Vergiftung eingetreten ist, in* 
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dem das Serum, das unmittelbar nach dem Tode 
entnommen war, sogareinenhbheren Titer zeigte, 
alsdaszweiernormalerKontrollmeerschweinchen 1 ). 

Gegen die Deutung aller dieser Versuche lie Be sich noch 
der Einwand erheben, dafi das Anaphylatoxin nicht etwa 
durch das normale Meerschweinchenserum erst in Freiheit 
gesetzt werde, sondern dafi schon die einfache Digerierung 
des Pr&zipitats mit einer indifferenten Fldssigkeit, etwa mit 
der physiologischen Kochsalzlosung gentige, um das Gift zu 
extrahieren, so dafi es sich also um eine einfache mechanische 
Ausschfittelung der toxischen Substanz handele und das 
Eomplement dabei keine Rolle spielt. Zur Entscheidung dieser 
Frage war die H&lfte des Pr&zipitats in dem vorigen Versuche, 
wie erw&hnt, statt mit normalem Meerschweinchenserum mit 
physiologischer Eochsalzldsung versetzt worden und im Qbrigen 
in gleicher Weise behandelt worden, wie die mit Eomplement 
versetzte Quote. 

Der Abgufi („EochsalzabguB“) wird gleichfalls auf seine 
giftigen Eigenschaften am Meerschweinchen ausgewertet 

Meerechwein chen No. 274, 190 g schwer, erhalt 3,0 des Kochsalzabgusses 
intravenSs. 

5 h 33 Injektion. Temperatur vorher 38°. 

Tier bleibt vollstandig munter. 

6 h 15 Temperatur 37,2. 

7 h „ 36,2. Stirbt in der Nacbt 

Meerschweinchen No. 275, 210 g, erhalt 4,0 des Kochsaalzabgusses. 

6 k 13 Injektion. Temperatur vorher 38,0. Tier bleibt vdllig munter. 

6“ 50 Temperatur 37,4. Tier stirbt in der Nacht. 

Im Gegensatz zu dem Serumabgufi also, der 
in Mengen von 2,0 bereits schwere Vergiftung 
mit akutem Temperaturabfall, und inMengenvon 
3,0 akuten Tod bewirkte, rief der Eochsalzabgufi 
beim Meerschweinchen keinerlei wahrnehmbare 
Symptome hervor. Allerdings gingen auch hier die Tiere 
schliefilich allmfihlich ein, so dafi eine geringe, chronisch ver- 
laufende Vergiftung nicht von der Hand zu weisen ist Das 
rilhrt aber, wie in sp&teren Versuchen noch gezeigt werden 
wird, wohl zum grofien Teil daher, dafi bei der hier statt- 

1) Anmerkung bei der Korrektur: In spateren Versuchen, in denen 
vor und nach der Vergiftung Blut entnommen wurde, war eine regel- 
miiflige minimale Komplementverankerung zu konstatieren. 
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gehabten Verwendung von frischen Seris zur Prfizipitatbildung 
offenbar die Komplemente der Prazipitatkomponenten (Hammel- 
serum und Antihammel - Kaninchenserum) im Niederschlag 
geringe Mengen des Giftes frei gemacht haben. Bei der 
spater erfolgten Verwendung inaktiven EiweiBes und AntieiweiB- 
serums hat sich, wie weiterhin gezeigt werden wird, diese 
minimale Giftwirkung der wafirigen Prazipitatextrakte noch 
weiter verringert. 

X. Versuch. 

Das mit Kochsalzlosung erschopfte Prazipitat des vorigen Versuches 
wird am 2. XII. wiederum mit 10,0 normalen Meerschweinchenserums 
versetzt, 5 Minuten geschiittelt, 4 Stunden bei 37 0 gehalten, noehmals auf- 
geschiittelt, abzentrifugiert. Die obenstehende Fliissigkeit wird auf ihren 
Anaphylatoxingehalt an Meerschweinchen ausgewertet 

Meerschweinchen No. 278, 220 g, erhalt 3,0 des Serumabgusses intravenos. 

6* 7 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

6 b 8—9 anhaltende Spriinge. Krampfe dauemd bis 6 h 20, dann er- 
scheint das Tier leidlich erholt. 

6 h 30 Temperatur 37,0. 

6 h 50 „ 36,0. 

9 h „ 35,9. Stirbt am andern Morgen. 

Meerschweinchen No. 280, 200 g, erhalt 5,0 des gleichen Abgusses, nachdem 
dieser V, Stunde auf 55 0 erhitzt war. 

7 h 3 Injektion, Temperatur vorher 38,4. 

7 h 37, schwache Kxampfe und Bpriinge. 

7 h 5 Tier atmet schwer, wirft sich auf die Seite, vereinzelte agonale 
Atemziige, Eeflexe erhalten. 

7 h 15 Tier liegt noch immer auf der Seite, aber die Atmung hat sich 
gebessert, versucht aufzustehen. 

7 h 17 Temperatur 36,6. 

7 h 25 Tier sitzt wieder aufrecht. Die Hinterbeine scheinen jedoch 
gelahmt. 

8 h Temperatur 35,4. 

9 h Temperatur 30,4. Stirbt in der Nacht. 

Aus diesem Versuche ergibt sich, daB durch 
die lVj-stflndige Erhitzung auf 55° eine nennens- 
werte Abschwachung der Giftwirkung nicht er- 
reicht wird, in spateren Versuchen wird dagegen gezeigt, 
daB h6here Temperaturen das Gift zerstfirten. 

Wir haben bereits gesehen, daB das akut wirkende Gift 
nur durch die AusschBttelung mit normalem Meerschweinchen- 
serum, nicht aber durch die AusschQttelung mit Kochsalzl5sung 
in Freiheit gesetzt wird. Wenn es nun tatsachlich der normale 
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Komplementgehalt des Meerschweinchenserums ist, welchem 
dieses seine Giftigkeit nach dem Kontakt mit den FrSzipitaten 
verdankt, so muBte bei der Verwendung von inaktiviertem Meer- 
schweinchenserum an Stelle von frischem kein Gift in Ldsung 
gehen. Es wurde deshalb ein weiterer Versuch angestellt, 
in dem je eine Hfilfte desselben Prftzipitats einmal mit der 
gleichen Menge ein und desselben frischen, das andere Mai mit 
inaktiviertem Normalmeerschweinchenserum digeriert wurde. 

XI. Versuch. 

10. XII. Das zu diesem Versuch benutzte prazipitierende Kanin chen- 
serum G 3 prazipitierte Haramelserumverdiinnung 1:10000 bei Zimmer- 
temperatur sofort und stammte von einem Tier, welches, wie folgt, vorbe- 
handelt war: 28. X. 1,5 Hammelserum intravenOs, 25. XI. 1.0 dgl., 26. XI. 
1,0 dgl. 6. XII. entblutet. 

6. XII. abends. 20 ccm Kaninchenserum G 3 + 10 ccm Hammelserum 
+ 250 ccm physiologischer Kochsalzlosung kommen 1 Stunde in 37° und 
dann 16 Stunden in Zimmertemperatur. Das Prazipitat wird wie iiblich 
gewaschen, in Kochsalzlosung fein aufgeschwemmt und in zwei Halften 
geteilt Dann wird nochmals zentrifugiert, zu dem einen Bodensatz kommt 
12 ccm Normalmeerschweinchenserum, zu dem anderen 12 ccm desgleichen, 
jedoch vorher 1 / 2 Stunde auf 60° erhitztes Meerschweinchenserum. Beide 
Emulsionen kommen 1 Stunde in den Brutschrank und bleiben uber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehen. Dann wird scharf zentrifugiert, die oben- 
stehenden Fliissigkeiten (Abgufi des aktivierten bezw. inaktivierten Serums 
„AktivabguB“ — „Inaktivabgu&“) werden auf ihren Giftgehalt gepruft. 

A. Auswertung des „A ktivab gusses“. 

Meerschweinchen No. 294, 220 g, erhalt 1,0 des Abgusses. 

l h 15 Injektion, Temperatur vorher 38,4, Tier bleibt vdllig munter. 
4 b Temperatur 36,8. 

8 h Temperatur 37,4, Tier bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 293, 230 g, erhalt 3,0 des „Aktivabgusses“. 

12 h 45 Injektion, Temperatur vorher 38,4. 

12 h 47 Tier sehr matt, atmet schwer, auf den Biicken gelegt bleibt 
es unbeweglich liegen. Hinterbeine gelahmt. 
l h 10 Zustand noch immer unverandert, vereinzelte Krampfe und 
Spriinge. Temperatur 36,0. 

4 h Temperatur 36,6. 

8 h Temperatur 37,4, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 290, 220 g, erhalt 5,0 des Aktivabgusses. 
ll b 13V 9 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

ll h 15 Tier vollig matt, Hinterbeine gelahmt, legt sich auf die Seite. 
ll h 20 schwere Krampfe, vereinzelte Atemziige. 
ll h 25 Reflexe erloschen. 
ll h 27 tot 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Weitere Untersuchungen iiber Eiweifianaphylaxie. 


651 


Aus diesem Versuche ergibt sich also, dafi 
von dem komplementhaltigen Abgufi 3ccm sicher 
das Tier schwer krank machen, 5 ccm akuten 
anaphylakti schen Tod herbeiffihren. Ganz anders 
aber verhfilt sich nun der „InaktivabguB“. 

B. Auswertung des „Inaktivabgusses“. 
Meerschweinchen No. 291, 220 g, erhalt 5,0 des Inaktivabgusses. 

11 1, 47 Injektion, Temperatur vorher 38,0. Das Tier bleibt vollig 
munter, lauft im Kafig herum. 

12 h Temperatur 36,2. Das Tier frifit spontan. 

4 b Temperatur 34,6. Das Tier ist gleichwohl munter; stirbt in der 
Nacht. 

Wir haben also in diesem Falle zwar einen geringeren 
Temperaturabfall und verspateten Tod zu verzeichnen, die 
Wirknng steht aber doch in gar keinem Verh&ltnis zu der 
des komplementhaltigen Giftes. Die geringe Giftigkeit ent- 
spricht etwa der, wie sie die mit dem Prfizipitat in Kontakt 
gewesene physiologische KochsalzlSsung zeigt, und die auf 
Giftreste im Pr&zipitat selbst zurflckgefflhrt wurde. Es ist 
aber Gbrigens nicht ausgeschlossen, dafi auch durch die blofie, 
mechanische Ausschiittelung geringe Mengen der Eiweifi-Anti- 
eiweifiverbindung in Losung gehen, aus denen dann im Or- 
ganismus des Meerschweinchens, dem sie injiziert werden, 
durch Hinzutritt von dessen Komplement, eine geringere Menge 
Gift abgespalten wird. Dafi ubrigens selbst die grofien 
Mengen des „Inaktivabgusses u nicht in jedem Fall den ver¬ 
spateten Tod der Tiere ohne anaphylaktische Symptome her- 
beifflhren, zeigt folgendes Protokoll. 

Meerschweinchen No. 292, 200 g, erhalt 5,0 des gleichen Abgusses wie das 
vorige. 

12 h 30 Injektion, Temperatur vorher 38,2. Das Tier bleibt absolut 
munter, zeigt einen ganz geringen Sturz. 

l b Temperatur 36,6. 

4 b „ 36,6. 

8 b „ 38,2. Bleibt am Leben. 

Vollstfindig mit Versuch XI identisch verlief der folgende 
Versuch. 

XII. Versuch. 

Das zu diesem Versuch benutzte Serum von Kaninchen 3c stammte 
von einem Tier, welches wie folgt vorbehandelt war. 
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5. X. 1,0 Hammelserum intravenos. 

6. XI. 3mal in mehrstiindigen Intervallen je 1 ccm Hammelserum. 

12. XI. Blutentnahme. Das Serum wird im Frigo aufbewahrt 

16. XII. abends. 7 ccm Hammelserum, V? Stunde auf 56° erhitzt, werden 
mit 20 ccm gleichfalls 7 f Stunde bei 56° inaktivierten Serums des 
Kaninchens 3c versetzt. Sofort gute Pr&zipitatbildung. Die Mischung 
bleibt iiber Nacht in Zimmertemperatur stehen und wird, wie iiblich, 
2mal gewaschen. 

Zu der einen Halfte des Prazipitats kommen 12 ccm frisches, nor- 
males Meerschweinchen serum, zur anderen Halfte die gleiche Menge des 
gleichen, jedoch vorher Btunde bei 60—62° inaktivierten Serums. Die 
Emulsionen bleiben iiber Nacht bei Eisschranktemperatur, dann wird zen- 
fugiert und die beiden Abgiisse werden wie im vorigen Versuch auf ihren 
An aphy latoxingehalt ausgewertet. 

A. Auswertung des Aktivabgusses. 

Meerschweinchen No. 343, 200 g, erhalt 2,0 des Aktivabgusses. 

3 h 48 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

4 h Tier sitzt mit aufgerichteten Vorderbeinen und atmet schwer, 
deutlich krank, Hinterbeine gelahmt. 

4 b 10 Temperatur 36,0. 

5 h 20 Tier erholt, Temperatur 38,8. Bleibt am Leben. 
Meerschweinchen No. 342, 200 g, erhalt 3,0 des gleichen Abgusses. 

12 h 13 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

12 h 14 Tier legt sich auf die Seite, schwere Krampfe. 

12 h 15 Beflexe erloschen, vereinzelte Atemzuge. 

12 h 17 Tot. Blutentnahme sofort post mortem. 

Meerschweinchen No. 344, 200 g, erhalt die gleiche Dosis wie das vorige Tier. 
4 h 14 Injektion, Temperatur vorher 38,0. Tier legt sich sofort auf 
die Seite, zeigt schwerste Krampfe und vereinzelte Atemzuge. 
4 h 16 Reflexe bereits erloschen. 

4 h 17 vereinzelte Atemziige. 

4 h 18 tot, sofort Blutentnahme. 

B. Auswertung des Inaktivabgusses. 

Meerschweinchen No. 341, 200 g, erhalt 3,0 dieses Abgusses intravenos. 

12 h 34 Injektion, Temperatur vorher 38,0. Keinerlei Symptome. 

12 h 57 Temperatur 35,6. 
l h 5 „ 36,0. 

3 h „ 38,0. Bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 345, 200 g, erhalt 5,0 wie voriges. 

4 h 25 Injektion, Temperatur 38,0. Keinerlei Symptome. 

5 h 10 Temperatur 36,3. Tier munter, bleibt am Leben. 

Bei den mit aus aktivem Serum gewonnenem AbguB be- 
handelten und an aktiver Anaphylaxie eingegangenen Tieren 
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war unmittelbar post mortem, wie in den Protokollen ver- 
merkt, Blut entnommen worden. Die nachstehende Tabelle 
enth&lt die Komplementtitration im Vergleich mit einem 
normalen Meerschweinchensernm als Kontrolle. Sie zeigt 
wiederum, daB hQchstens eine ganz verschwindende Abnahme 
des Komplementgehaltes bei den vergifteten Tieren zu ver- 
zeichnen ist. 


Komplementtitration mit dem gleichen System wie im yorigen Versuch. 


Komplement- 

mengen 

Kesultat mit 

Normal-Meerschw.- 

serum 

Serum 342 

Serum 344 

S - 2 

komplett 

komplett 

komplett 

0,1 



tt 

0,08 


?> 

ft 

0,06 

a 


if 

0,04 

» 

ft 

a 

0,02 

ft 

Hauch 

Hauch 

0,01 

Hauch 

triib 

triib 


Um zu sehen, ob durch die einmalige Behandlung mit 
Komplement alles Gift bereits aus dem Pr&zipitat extrahiert 
ist, wurden die beiden zu dem vorigen Versuch verwendeten 
PrSLzipitatquoten nocbmals mit normalem Meerschweinchen- 
serum digeriert, aber diesmal beide mit aktivem. 

XIII. Versuch. 

Zweimal je 10 ccm Meerschweinchenserum bleiben mit den Prazipitaten 
vom 18. XII. abends bis 20. XII. friih bei Eisschranktemperatur in Kon- 
takt, femer 2 Stunden bei 37°. Dann wird zentrifugiert und der Gift- 
gehalt der Abgiisse gepriift 

Dabei ergab sich, wie a priori ja nicht anders zu 
erwarten war, daB die eine Pr&zipitath&lfte durch 
die einmalige Behandlung mit normalem, aktivem 
Meerschweinchensernm keineswegs erschbpft 
war, vielmehr wirkten 4,0 des Abgusses noch akut giftig, wie 
folgendes Protokoll zeigt 

Meerschweinchen No. 346, 200 g, erhalt 4,0 des zum zweiten Male mit 
aktivem Serum behandelten Prazipitatabgusses. 

12 h 46 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

12 h 47V a Krampfe, Her legt sich auf die Seite. 

12 b 49 vereinzelte agonale Atemztige, Beflexe erloschen. 

12 h 50 tot Blutentnahme post mortem. 
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Gs waren also bei der zweiten Behandlung mit 
aktivem normalen Meerschweinchenserum immer 
noch genflgende Mengen von Gift aus dem Prfi- 
zipitat abspaltbar. Erst bei der dritten Behandlung liefl 
sich, wie in einem anderen Versuch gefunden wurde, eine 
gewisse ErschOpfung konstatieren. 

Man sollte nun erwarten, daB die das erste Mai mit in- 
aktiviertem Serum behandelte Quote des Prfizipitats, aus der 
durch das 60° Serum kein Gift extrahiert worden war, bei 
der Nachbehandlung mit aktivem normalen Meerschweinchen¬ 
serum zum mindesten eine gleiche, eher noch eine intensivere 
Giftausbeute liefere. Es ergab sich jedoch der unerwartete 
Befund, daB das zum ersten Male mit 60° Serum, 
zum zweiten Male mit aktivem Serum extrahierte 
Prfizipitat nunmehr einen Abgufi lieferte, der 
nicht oder doch nur in minimalem Grade toxisch 
war. Dies zeigen die beiden folgenden, gleichzeitig mit den 
dem vorstehenden angestellten Versuche. 

XIV. Versuch. 

Meerschweinchen No. 347, 200 g, erhiilt 4,0 des Abgusses der zweiten, das 
vorige Mai mit in aktivem Serum behandelten Quote des Pra- 
zipitats. 

12 b 47 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

l b Tier kratzt sich und straubt etwas das Fell, aber sonst munter. 

I 4 15 Temperatur 33,2. 

4 h „ 36,2. 

5 b „ 37,0. Tier bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 348, 200 g, wird gleich behandelt wie das vorige. 

5 b Injektion, Tier zeigt keinerlei Symptome. 

5 b 30 Temperatur 37,0. Tier bleibt munter und am Leben. 

In einem spfiter mitzuteilenden Versuch (s. p. 658) wurde 
ganz das gleiche Resultat erzielt und erst bei der dritten Ex- 
traktion mit normalem aktiven Serum war der Abgufi deutlich 
etwas giftig. Wie ist das paradoxe Verhalten des zuerst mit in- 
aktivem Serum digerierten Prfizipitats zu erklfiren? Man kdnnte 
annehmen, daB durch die Vorbehandlung mit inaktivem Serum 
eine sogenannte „Komplementoidverstopfung“ des Prfizipitats 
erfolgt, so daB dieses nachher nicht mehr imstande ist, in einer 
zur Abspaltung eines wirksamen Giftes genflgenden Quantitfit, 
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<las bei der zweitmaligen Digerierung zugesetzte Eomplement 
des frischen Normalserums zu verankern. Ich bin mir des 
hypothetischen Charakters dieser Annahme wohl bewuBt, fflr die 
man allerdings als Analogon die von Ehrlich beobachtete 
„Komplementoidverstopfung tt des hfimolytischen Ambozeptors 
anftlhren kann. 

In den seitherigen Versuchen wurde stets das Pr&zipitat 
mit dem Komplementserum relativ lange, mindestens 4, 
meistens aber 12 Stunden und mehr im Kontakt gelassen, in 
der Annahme, daB dadurch eine reichere Ausbeute an Gift 
erzielt werde. Es stellte sich jedoch in weiteren Versuchen 
heraus, daB schon in kflrzester Zeit, fast momentan, ein wirk- 
sames Gift aus dem Pr&zipitat durch normales Meerschweinchen- 
serum sich gewinnen lftBt. 

XV. Versuch. 

Das in diesem Versuch benutzte prazipitierende Kaninchenserum 
stammte yon zwei Kaninchen No. 188 und C6. Beide Here hatten am 
13. XI. 2,0 Hammelserum intravenos erhalten, am 11. XU. in "mehr- 
stiindigen Interyalien 2mal je 1,0. Am 18. XII. prazipitierten beide Sera 
Hammeleiweitf 1:10000 bei Zimmertemperatur sofort Tiere entblutet. Es 
wurden folgende Mischungen angesetzt. 

19. XII. 15,0 Serum von Kaninchen 188, auf 56° erhitzt, + 15,0 
normales Hammelserum auf 56° erhitzt. 

20. XII. 31 ccm Kaninchenserum 188 + 300 Hammelserum 1:25, 
femer 40,0 Kaninchenserum C6 + 40,0 Hammelserum 56°. 

Diese drei Mischungen kommen je eine Stunde in 37° und dann in 
Eisschranktemperafcur. Am 21. XII. werden alle Prazipitate ausgeschleudert, 
zweimal gewaschen und dann vereinigt. s / 4 des vereinigten Prazipitate 
wird mit 33 ccm normalen Meersehweinchenserums, V 4 mit 11 ccm des 
gleichen, jedoch vorher 1 / J Stunde auf 60° erhitzten normalen Meer- 
schwein chen serums versetzt. Nach x / 4 Stunde Aufenthalt bei Brutschrank- 
temperatur wird alles zentrifugiert und die Abgiisse („AktivabguB u bezw. 
„InaktivabguU u ) werden ausgewertet 

1. Auswertung des Aktivabgusses. 

Meerschweinchen No. 362, 220 g, erhalt 3,0 des Abgusses des nicht erhitzten 
Serums. 

3 h 43 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

3 k 45 Tier deutlich krank, atmet schwer und beschleunigt, auf den 
B-iicken gelegt bleibt es liegen. 

4 h 5 Temperatur 33,8. 

4 h 15 Tier erholt. 

Zdtachr. f. ImmnnltMttforschang. Orif. Bd. IV. 43 
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5 h 15 Temperatur 38.0. 

8 b 30 Temperatur 37,8, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 365, 230 g, erhalt 3,5 des gleichen Abgusses. 

5 h Injektion. 

5 h 1 Spriinge und Krampfe. Tier legt sich auf die Sate. 

5 h 2 Reflexe erloschen, Tier entblutet. 

Meerschweinchen No. 361, 210 g, erhalt 5,0 wie voriges. 
l h 26 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

l h 27 Tier springt mehrere Male hoch, legt sich auf die Seite, walzt sich. 
l k 29 Reflexe erloschen, vereinzelte agonale Atemzuge. 
l h 30 tot. Blutentnahme post mortem. 

2. Auswertung des Inaktivabgusses. 

Meerschweinchen No. 363, 230 g, erhalt 5,0 des inaktivierten, mit dem 
Prazipitat in Kontakt gewesenen normalen Meerschweinchen - 
serums. 

4 h 25 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

4 h 27 keinerlei Symptome, auf den Riicken gelegt springt das Tier 
sofort wieder auf. 

4 h 35 Temperatur 36,2. 

8 h 30 Temperatur 37,8, bleibt am Leben. 

Wir habeD also in diesem Versuche trotz des knrzen 
Kontaktes zwischen Prazipitat und Serum bereits ein volt 
wirksames Gift erhalten, wahrend das inaktivierte Meer- 
schweinchenserum dieses Mai vollstandig ohne EinfluB war, 
was ich im wesentlichen darauf zurfickfflhren mfichte, daft das 
Pr&zipitat mit inaktivierten Komponenten hergestellt wnrde. 

Um nun weiteren AufschluB fiber den Charakter des ge- 
bildeten Giftes zu erhalten, habe ich dessen Verhalten gegen- 
fiber der Erw&rmung untersucht. 

XVI. Versuch. 

Der Rest des Anaphylatoxins von Versuch XV wird 25 Minuten auf 
58° erhitzt 

Meerschweinchen No. 359,190 g, erhalt 5,0 des 25 Minuten auf 58° erhitzten 
Serums intravenos. 

5 k 55 Injektion. Sofort nach der Abspannung schwere Krampfe, 
Spriinge. Tier wirft sich auf die Seite. 

5 h 57 Reflexe erloschen. 

5 b 58 Entblutet. 

Aus diesem Versuche ergibt sich also, daB die etwa 
halbstundige Erhitzung auf 58° das Gift nicht zu 
zerstflren imstande ist (s. auch vorne p.649), es wurde 
deshalb der Rest des Serums uoch 20 Minuten lang einer 
Temperatur von 65° ausgesetzt. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Weitere Untersuchungen iiber EiweLflanaphylaxie. 


657 


Meerschweinchen No. 367, 230 g, erhalt 5,0 dee auf 65° erhitzten Serums. 

6 b 53 Injektion, Temperatur vorher 38,4. 

7 b 5 keinerlei Symptome, Temperatur 37,3. 

7 b 40 Temperatur 37,0. Dae Tier zeigt eine ziemlich betrachtliche 
Nachblutung aus der Operationswunde. 

8 h 30 Tier vollig munter. Temperatur 36,6. Tier stirbt in der Nacht. 

Dieser Versuch zeigt, dafi eine Erhitzung des 
giftigen Serums auf 58° das Gift kaum beeinfluBt, 
w&krend durch die kurzdauernde Erhitzung auf 
65° die toxische Komponente des Serums voll- 
st&ndig zerstbrt wird. Der nachtrBgliche Tod des Tieres 
ist wohl in diesem Falle, in dem ein nennenswerter Temperatur- 
sturz hberhaupt nicht eingetreten ist und keinerlei Symptome 
zu beobachten waren, ausschlieBlich auf den Blutverlust zu- 
rflckzufQhren. Auch in diesem Versuche zeigten die Tiere, 
bei denen unmittelbar post mortem oder in der Agone Blut 
entnommen worden war, nur einen geringen Komplement- 
schwund im Vergleich zu dem Kontrolltier, wie die folgende 
Tabelle zeigt 


Hamolytisches System wie im vorigen Versuch. 


Komplement- 

menge 


Besultat mit 



Normal- 

Meerschw.- 

serum 

Serum 346 

Serum 359 

Serum 361 

Serum 365 

0,1 

0,08 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 


ii 

ii 

ii 

ii 

0,06 

>> 

ii 

ii 

ii 

ii 

0,04 
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ii 

ii 

ii 

ii 

0,02 


Hauch 

ii 
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jy 

0,01 

0,008 

trub 

triib 

Hauch 

Hauch 

Hauch 


XVII. Versuch. 

Zu diesem Versuche wurde das prazipitierende Serum des Kaninchens 
G4 benutzt, das wie folgt vorbehandelt war: 

28. X. 1,5 Hammelserum intravends. 

25. XI. 1,0 „ „ 

26. XI. 1,0 

6. Xll. Tier entblutet. 

8. XII. abends. 20,0 Serum Kaninchen G4 + 10 ccm Hammelserum 
kommen eine Stunde in 37 °, bleiben dann 14 Stunden bei Zimmertemperatur, 
damach wird zentrifugiert, der Bodensatz in der iiblichen Weise gewaschen, 
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mit 19 ccm normalen Meerschweinchenserums 5 Minuten geschiittelt; nach 
14 Btunden bei Eisschranktemperatur, 1 Stunde bei Brutschranktemperatur 
wird zentrifugiert. Der Abgufl wird auf seine Giftigkeit gepriift 

Meerechweinchen No. 314, 230 g, erhalt 3,0 des Semmabgusses intravenos. 
12 h 40 Injektion, Temperatur vorher 38,6. 

12 h 41 Tier legt sich auf die Seite, zeigt yereinzelte Krampfe, bleibt 
dann wie geliihmt liegen. Atmung anfangs beschleunigt, 
spater sehr verlangsamt. Tier bleibt wie gelahmt bis l h , dann 
richtet es sich spontan wieder auf. Temperatur 36,2. 

4 h Temperatur 37,6. 

8 h Temperatur 38,0, bleibt leben. 

Meerechweinchen No. 313, 240 g, erhalt 5,0 des gleichen Abgusses. 

12 h 21 Injektion, Temperatur vorher 38,4. 

12 h 22 Spriinge, starke Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite. 

12 h 23 Reflexe erloschen, noch vereinzelte Atemziige. 

12 h 24 tot. 

Von diesem giftigen AbguB werden 5,0 45 Minuten lang auf 65 0 erhitzt. 

Meerechweinchen No. 316, 280 g, erhalt 5,0 des erhitzten Abgusses. 

7 k Injektion, Temperatur vorher 38,6. Tier bleibt vdllig munter. 
8 h Temperatur 36,8. 

10* Temperatur 37,0, am anderen Morgen 38,0, bleibt am Leben. 

In ganz analoger Weise wie im vorigen Versuch ist 
also durch die Erhitzung auf 65° das Gift voll- 
standig zerstOrt worden. 

Die Pr&zipitatquoten des Versuches No. XV werden nun 
znm zweiten Male erschfipft, und zwar analog wie im Ver- 
suche XIV nur mit nnerhitztem Meerschweinchensernm. 

XVIII. Versuch. 

21. XII. Die vorher mit aktivem Meerschweinchensernm digerierte 
Prazipitatquote wird mit 30,0 normalen Meerschweinchenserums vereetzt. 
Die vorher mit inaktiviertem Serum digerierte Quote erhalt 10 ccm 
des gleichen Serums. Beide Emulsionen kommen uber Nacht in Eis¬ 
schranktemperatur, am folgenden Morgen 1 Stunde in 37°, dann wird 
zentrifugiert. 

In vdlliger Uebereinstimmung mit dem vorherigen Ver- 
suche zeigt der Abgnfi der ursprQnglich mit inaktiviertem 
Serum in Kontakt gewesenen Quote keine toxische Wirkung, 
wihrend aus der anderen Prazipitatquote ein wirksames Gift 
in Ldsung gegangen war. 
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1. Auswertung des Giftes aus der zum ersten Male mit aktivem Serum 
in Kontakt gewesenen Prazipitatquote. 

Meerschweinchen No. 375, 330 g, erhalt 1,0 des Abgusses. Tier zeigt bald 
nach der Injektion leichte Krampfe, ist aber schnell wieder erholt. 
4 h 40 auf den Riicken gelegt, steht es sofort wieder auf. 

4 h 45 Temperatur 37°. 

6 h „ 38,2. 

8 h 37 „ 37,8, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 374, 320 g, erhalt 3,0 des Abgusses, wie das vorige. 
4 h 15 Injektion. Sofort nach der Abspannung schwere Krampfe. 
Tier legt sich auf die Seite. 

4 h 17 Reflexe erloschen. Vereinzelte agonale Atemziige. 

4 h 19 tot. 

2. Auswertung des Giftes aus der zum ersten Male mit inaktivierten 
Serum in Kontakt gewesenen Prazipitatquote. 

Meerschweinchen No. 376, 360 g, erhalt 4,0 dieses Abgusses intravenos. 
Keinerlei Symptome. 

5 h 10 Temperatur 37,2. 

6* „ 36,2 

8 h „ 36,8. Bleibt am Leben. 

Am folgenden Morgen Temperatur 37,2. 

Meerschweinchen No. 377, 250 g, erhalt die gleiche Injektion wie das 
vorige. 

5 h 25 Injektion. Temperatur vorher 38,4. Keinerlei Symptome. 
5 h 40 Temperatur 37,0. 

6 h „ 36,0. 

8 h „ 34,8. Bleibt am Leben. 

Am folgenden Morgen Temperatur 36,0, munter. 

Wir haben also im Gegensatz zu der ersten 
Pr&zipitatquote bei der Digerierung der zweiten 
in vollstandiger Uebereinstimmung mit dem vor- 
erwihnten Versuche XIV wiederum einen AbguB 
erhalten, der keinerlei subjektiv wahrnehmbare 
Symptome beim Meerschweinchen in Dosen her- 
vorrief, die von der nur mit aktivem Serum in 
Kontakt gewesenen Quote sicher akut tSdlich 
wirkten. Nur in einem Falle war Temperaturabfall zu kon- 
statieren gewesen (Meerschweinchen No. 377). 

Wie alle die vorstehenden Versuche ergeben 
haben, gelingt es also tatsachlich, durch intra- 
venose Injektion des mit Prazipitat in Kontakt 
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gewesenen Meerschweinchenserums ganz akut 
die schwersten Vergiftungserscheinungen beim 
artgleichen Tier hervorzurufen. 

Wir haben ftlr die aktive und ebenso fQr die passive 
Anaphylaxie angenommen, dab sich der Vergiftungsprozeb im 
wesentlicben an den Zellen abspielt, indem hier an den ses- 
silen Eiweibantikdrpern, entsprechend der fQr die ToxinQber- 
empfindlichkeit zuerst von K r e t z ausfQhrlich entwickelten 
Anschauungen, das Antigen verankert und durch Zutritt des 
Komplementes das Anaphylatoxin gebildetwird. Diejetzigen 
VersuchezeigenaberzurEvidenz,da6dieBildung 
des Giftes jedenfalls auch ohne Beteiligung der 
Korperzellen in vitro erfolgen kann. Die Bindung 
wird freilich auch bei der Injektion des fertigen Anaphyla- 
toxins in letzter Linie an den Zellen statt haben. Die kurze 
Inkubationszeit spricht bei der gQnstigen Art der Applikation 
in unseren Versuchen ja keineswegs gegen eine Wirkung auf 
die Zellen. 

Die aktive und passive Anaphylaxie einerseits und die 
Vergiftungen durch Anaphylatoxin andererseits wQrden sich 
also nur dadurch unterscheiden, dab in einem Fall die Gift- 
bildung erst nach Bindung des Antigens an den Zellen er- 
folgt, das andere Mai das fertige Gift in die empfindlichen 
Zellen gelangt. 

Da nun vor allem auf Grund der Narkoseversuche von 
Besredka und uberhaupt auf Grund des ganzen Symptomen- 
bildes der Anaphylaxie zunSchst eine Einwirkung des Giftes 
auf die Gehirnzellen bei der aktiven und passiven Anaphylaxie 
angenommen wird, so erschien es mir von Interesse, den 
Einflub des von mir bei der Eiweibanaphylaxie gefundenen 
Anaphylaxie erzeugenden Reagenzglasgiftes auf das zentrale 
Nervensystem zu untersuchen. Es wurde dazu der giftige Ab- 
gub aus Versuch No. XVII benutzt, der, in Dosen von 3 ccm 
sicher krank machend, in der Dosis von 5 ccm akut tOtende 
Wirkung hatte. Es war auf Grund meiner Anschauung wahr- 
scheinlich, dab, direkt ins Gehirn gespritzt, dieses Gift eine 
intensivere Wirkung entfalte, auch in kleineren Mengen; die 
Injektion zu grober FlQssigkeitsmengen verbot sich ja von 
vornherein. Es wurden folgende Versuche angestellt. 
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XIX. Versuch. 

Meerechwemchen No. 311, 320 g schwer, erhalt 0,5 des Au&phylatoxins 
nach Trepanation der Schadeldecke intracerebral. 

10. XII. 12 1 "5 Injektion. Das Tier zeigt bald nach der Injektion leichte 
Kriimpfe und Zwangsbewegungen (Manegebewegungen). Die 
Krampfe sind jedoch von ganz anderem Charakter, als bei 
der Anaphylaxie. Tier ist bald wieder erholt. 
l k Temperatur 34,8. 

4- „ 35,7. 

8 b „ 36,8. Bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 312, 240 g. 

Injektion von 0,8 des gleichen giftigen Abgusses, wie voriges Tier 
intracerebral. 

12 h 13 Injektion. Temperatur vorher 38,4. Tier zeigt keinerlei 
Symptome. 
l b Temperatur 36,2. 

4- „ 36,2. 

8 h „ 38,8. Bleibt am Leben. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daB ein von 
derBlutbahnausakutwirkendesanaphylaktisches 
Gift bei der direkten Einspritzung ins Zentral- 
nervensystem, allerdings in entsprechend ge- 
ringeren Dosen, keinerlei Vergiftungserschei- 
nungen hervorruft. Dieser Befund steht mit der auf 
die Versuche Besredkas gestfltzten Anschauung, wonach beim 
aktiv anaphylaktischen Tier die Vergiftung durch Fixation des 
Giftes an den Zellen des Zentralnervensystems selbst erfolgt, 
keineswegs im Widerspruch. Denn wenn auch die sessilen 
AntieiweiBkorper, die wir an den Nervenzellen sitzend an- 
nehmen dflrfen, sehr wohl im stande sind, das Antigen zu 
verankern und so eine Giftbildung an den Zellen selbst er- 
folgen zu lassen, so braucht doch keineswegs deshalb auch 
das fertig gebildete Gift eine besondere Affinit&t zu alien 
Nervenzellen zu besitzen. Wenn es auch auf dem Blutwege 
an die empfindlichen Zellen herankommt, so ist es anderer- 
seits nicht anzunehmen, dafi es, in irgend eine Stelle des 
GroBhirns injiziert, gleichfalls dahin diffundiert. 

Bei der vdlligen Identitat, die, entsprechend der von mir 
aufgestellten Tbeorie, die Anaphylaxie mit den flbrigen 
Immunitfitsreaktionen zeigt, war es a priori auch zu erwarten, 
daB das anaphylaktische Gift Antigencharakter hat Dafiir 
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sprach auch seine Thermolabilitfit(Zerst6rung bei65°). Es wurde 
deshalb eine Reihe von Meerschweinchen, die frflher eine 
subletale Dosis des durch Meerschweinchenserum abgespalteten 
Giftes erhalten hatten, von neuem intravenfis mit einer sicher 
tOdlichen Dosis behandelt. Als Anaphylatoxin diente ein mit 
Prfizipitat digeriertes Serum, von dem 3,0 bereits akuten Tod 
herbeifflhrten. Die Resultate bei den mit Gift einmal vor- 
behandelten Tieren zeigen die folgenden Protokolle. 

XL V ersuch. 

a) Meerschweinchen No. 273, 260 g, war am 8. XII. mit 2,0 des 
in Versuch X benutzten Anaphylatoxins vorbehandelt und zeigte damals 
nur leichte Erscheinungen. 

21. XII. Reinjektion mit 5,0 des Giftes. 

3 h 58 Injektion. 

4 h schwere Krampfe. Tier legt sich sogleich auf die Seite. 

4 h 1 Reflexe erloschen. 

4 h 2 tot. 

b) Meerschweinchen No. 179, 370 g, war am 11. XI. intravenSs be¬ 
handelt mit 2,0 ernes Anaphylatoxins. Temperatursturz damals 10 Minuten 
nach der Injektion bis 32,4. Diese Temperatur war noch nach einer Stunde 
erhalten, dann ailmahlich ansteigend. 

22. XII. Reinjektion mit 4,0 des gleichen Giftes, wie das yorige Tier. 

4 h 54 Injektion. Temperatur vorher 38,4. 

5 h 57 Tier kratzt sich etwas und taumelt beim Gehen, matt, 
sonst keinerlei Symptome. 

6 h munter. 

& 1 15 Temperatur 36,4. 

8 h „ 38,0. Bleibt leben. 

c) Meerschweinchen No. 244, 300 g, 26. XI. intravenos vorbehandelt 
mit 3,2 ccm eines durch Meerschweinchenserum extrahierten Anaphylatoxins. 
Tier zeigte damals leichte Symptome. 

22. XII. Reinjektion mit 3,5 des Giftes. 

5 h 35 Injektion. Temperatur vorher 38,2. 

5 h 37 das Tier taumelt, springt in die Hohe, w&lzt sich, legt 
sich auf die Seite, schwere Krampfe, agonale Atmung, Reflexe 
erhalten. 

5 h 40 Tier ist wieder etwas erholt, sitzt aufrecht 
6 h Temperatur 35,4. 

8 h „ 37,6. 

Am folgenden Morgen Temperatur 38,2. 

d) Meerschweinchen No. 186, 450 g, war am 13. XI. intravenos vor¬ 
behandelt mit 5 ccm eines wenig wirksamen Anaphylaxiegiftes. 
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22. XII. 6* 20 Injektion von 3,0 ccm des gleichen Giftes, wie die vorigen 
Tiere. 

6 h 23 Tier taumelt, schwere Krampfe, walzt sich, wirft sich auf 
die Seite. 

6 h 24 agonale Atemziige, Reflexe erloschen. 

6 h 27 tot. 

e) Meerschweinchen No. 151, 440 g, in tray ends vorbehandelt am 6. XI. 
mit 4,0 ccm eines wenig wirksamen Giftes. Er hatte keinerlei Symptom© 
gezeigt, nur Temperaturabfall um 2 1 /, Grad. 

22. XII. Reinjektion mit 5,0 des im vorhergehenden Yersuche (No. XIX) 

benutzten Giftes, das in der Dosis von 5,0 akut totete. 

6 b 30 Injektion. Temperatur vorher 38,6. 

6 h 32 Sprtinge. Das Tier wirft sich auf die Seite. 

6 h 33 schwere Krampfe. Vereinzelte Atemziige. Reflexe er¬ 
loschen. 

6 h 38 tot 

Die Versuche geben kein klares Bild; bei der Mehrzahl 
der Ffille ist von einer antitoxischen Wirkung nicbts zn spQren. 
Die zum zweiten Male behandelten Tiere starben genau zu 
der gleichen Zeit, wie die Kontrollen nnd ohne dafi im Sym- 
ptomenbild ein merklicher Unterschied bestand. Ein Tier kam 
nach dem Uebersteben einer schweren Vergiftung gerade 
noch mit dem Leben davon; nur in einem einzigen Falle ist 
ein mit der sicher tddlichen Dosis vorbehandeltes Tier ohne 
wesentliche Symptome am Leben geblieben. Es ist auffallend, 
dafi es sich hier am dasjenige Tier handelt, welches bei der Vor- 
behandlnng seinerzeit die st&rksten Vergiftungserscheinungen 
gezeigt hatte (Temperaturabfall bis auf 32,4). 

Vielleicht werden bei einer planm&fiigeren, wieder- 
holten Vorbehandlung der Meerschweinchen mit untertfid- 
licher Giftdosis und bei kiirzeren Intervallen bis zur Rein¬ 
jektion die Resultate sich gfinstiger gestalten. Ich behalte 
mir vor, demnfichst fiber derartige Versuche zu berichten, 
ebenso fiber Versuche zur Gewinnung eines passiv fibertrag- 
baren Antitoxins durch lfingere Vorbehandlung grfifierer Ver- 
suchstiere. 

Fassen wir die Resultate der Versuche fiber Anaphyla- 
toxin zusammen, so ergibt sich folgendes. 

1) Bei Einwirkung von normalem Meerschweinchenserum 
auf Prftzipitat nimmt dieses Meerschweinchenserum giftige 
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Eigenschaften an. Das gebildete Anaphylatoxin ist imstande, 
bei normalen Meerschweinchen, intravenos injiziert, Anaphy- 
laxie zu erzeugen. 

2) Die Bildung des Anaphylatoxins erfolgt schon bei einer 
kurzen Einwirkung des Komplementserums auf das PrSzipitat. 

3) Bei der Behandlung der Pr&zipitate mit Kochsalz- 
iQsung oder mit inaktivierten normalem Meerschweinchen- 
serum wird kein akut wirkendes Anaphylatoxin gebildet. 

4) Im Verlauf der durch Anaphylatoxin hervorgerufenen 
Anaphylaxie findet nur ein minimaler Komplementschwund 
statt. 

5) Durch Erhitzen des Anaphylatoxins auf 65 0 wird seine 
giftige Wirkung aufgehoben. 

6) Bei direkter Injektion ins Gehirn wirkt das Anaphyla¬ 
toxin nicht stark giftig. 

7) Die Bildung eines Antitoxins gegen das Anaphyla¬ 
toxin ist mir bisher noch nicht einwandsfrei gelungen, jedoch 
ist sie wahrscheinlich. 

8) Ist ein Prftzipitat vorher mit inaktivem Meerschwein- 
chenserum digeriert worden, so findet bei nachherigem Zusatz 
von aktivem Meerschweinchenserum zum Pr&zipitat keine oder 
nur eine unvollkommene Giftbildung statt. (Komplementoid- 
verstopfung?) 

II. Ueber die Anaphylaxie auslosende Wirkung von AntieiweiS- 
8eri8 beim Meerschweinchen. 

In meiner dritten Mitteilung hatte ich kurz Versuche er- 
w&hnt, bei denen es mir gelungen war, durch Vorbehandlung von 
aktiv anaphylaktisierten Meerschweinchen mit grSBeren Men gen 
KanincheneiweiBserums die Tiere vor der Wirkung nachheriger 
Injektion des betreifenden Antigens zu schiitzen. Im nach- 
stehenden bringe ich einige hierher gehorige Versuche, denen 
allerdings, wie in der vorzitierten Arbeit erwShnt, eine grofie 
Reihe negativer gegenfiberstehen. 

XXI. Versuch. 

Am 16. IX. wird eine Reihe von normalen Meerschweinchen mit 0,01 
Hammelserum subkutan vorbehandelt, am 13. X. wird Hammelserum intra- 
vends reinjiziert. Es ergibt sich, dafi 0,05 Hammelserum bereits den akuten 
Tod an typischer Anaphylaxie zur Folge hatten (Tiere von ca. 400 g). 
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13. X. Meerschweinchen No. 9, 300 g, erhalt 0,05 Hammelserura intra¬ 

venos. 

4 h 54 Injektion. 

4 b 55 typische schwere Anaphylaxie. 

4 b 57 tot 

14. X. Meerschweinchen No. 21, 450 g, erhalt die gleiche Dosis des gleichen 

Serums. 

ll b 43 Injektion. 

ll h 44 schwerste Anaphylaxie. 

ll h 47 tot 

14. X. Meerschweinchen No. 16, 420 g. Dosis wie voriges. 

12 h 17 Injektion. 

12 h 18 beginnende schwere Anaphylaxie. 

12 h 21 tot. 

Wir sehen also aus diesen Versuchen, dafi eine Reinjek- 
tionsdosis von 0,05 den sichern Tod der Versuchstiere an 
schwerer Anaphylaxie bedingte. Ganz anders waren dagegen 
# die Erscheinungen teilweise, wenn gleicli schweren Tieren 
derselben Serie vorher pr&zipitierendes Serum injiziert wurde. 

13. X. Meerschweinchen No. 15 erhalt unmittelbar nach dem Kon- 
trolltier No. 9 5 h 8 2,0 eines in der Verdiinnung 1:20000 noch prompt 
prazipitierenden Kaninchen-Antihammelserums. Nach 10 Minuten treten 
bei diesem Tiere Krampfe auf, ganz vom Typus der anaphylaktischen. 
Das Tier ist aber bald erholt. 

6 h 0,05 Hammelserum intravenos. Keine Symptome. Tier ist jedoch 
am anderen Morgen tot 

14. X. ll b Meerschweinchen No. 25, 430 g, erhiilt 2,0 des Kaninchenanti- 
hammelserums intravenos. 

l h 5 0,05 Hammelserum intravenos. Tier ist nach da* Operation 
matt, zeigt aber sonst keine Symptome. 

14. X. Meerschweinchen No. 23, 370 g. 

12 h 35 Vorbehandlung wie vorige. 
l h 23 Injektion von 0,05 Hammelserum intravenos. 
l h 25 schwere Anaphylaxie. 
l b 27 tot. 

Es ist also in 2 Fallen gelungen, durch die Vor¬ 
behandlung mit prazipitierendem Serum Meer¬ 
schweinchen vor der Reinjektion mit einer Dosis 
von Hammelserum zu schfltzen,derdieKontrollen 
sicher unterlagen, wahrend in einem dritten Falle das 
praparierte Tier sich nicht anders verhielt als die Kon- 
trollen. Aehnliche Resultate habe ich noch in einer Reihe 
weiterer Versuche erhalten, die hier kurz angefiihrt seien. 
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XXII. Versuch. 

Am 14. X. wird eine Serie Meerschweinchen mit 0,01 Hammelserum 
subkutan prapariert. Die Priifung dieser Here am 25. X. ergab, daft eine 
Remjektionsdosis von 0,02 Hammelserum auf 100 g Her Tod an akuter 
Anaphylaxie bewirkte und 0,01 pro 100 g Her deutliche Symptome her- 
vorrief. Wahrend bei diesen Dosen von 0,02 reap. 0,03 auf 100 g Her in 
jedem Falle die Here (7) an akuter Anaphylaxie eingingen, gelang es wiederum 
in einigen Fallen, die mit prazipitierendem Serum vorbehandelten Here am 
Leben zu erhalten. Das in diesem Versuche benutzte prazipitierende 
Serum stammt von dem Kaninchen 99. Ueber die Vorbehandlung dieses 
Heres siehe oben. 

XXIII. Versuch. 

Aktiv anaphylaktische Meerschweinchen. Vorbehandelt am 14. X. 
Reinjektion am 25. X. 

a) Kontrollen. 

Meerschweinchen No. 59, 0,01 Hammelserum auf 100 g Her, deutliche 
Anaphylaxie. Bleibt leben. 

Meerschweinchen No. 62, gleiche Dosis. Typische, schwere Anaphylaxie. 
Tot in 5 Minuten. 

Meerschweinchen No. 54, 0,03 Hammelserum auf 100 g Her. Typischer 
Tod in 4 Minuten. 

Meerschweinchen No. 57, 0,03 dgL Typischer Tod in 3 Minuten. 

In ganz analoger Weise verliefen diejenigen K on troll- 
versuche, in denen eine Vorbehandlung mit normalem Ka¬ 
ninchenserum, stattfand. 

25. X. Meerschweinchen No. 50. 

6* 47 2,0 normales Kaninchenserum intravends. 

7 h 0,03 Hammelserum auf 100 g Her. Tot in 4 Minuten. 
Meerschweinchen No. 52. 

5 h 18 2,5 normales Kaninchenserum intravends. 

5 h 36 0,02 Hammelserum pro 100 g Her. Typische Anaphylaxie 
und Tod in 4 Minuten. 

Meerschweinchen No. 56. 

5 h 59 2,5 normales Kaninchenserum. 

6 h ll 0,3 Hammelserum. Typische Anaphylaxie und Tod in 
5 Minuten. 

26. X. Meerschweinchen No. 65. 

5 h 20 2,5 normales Kaninchenserum intravends. 

5 h 45 0,02 Hammelserum auf 100 g Tier. Typischer Tod in 
3 Minuten. 

Meerschweinchen No. 67. 

5 h 35 2,0 normales Kaninchenserum intravends. 

5 h 50 0,015 Hammelserum auf 100 g Her. Typischer Tod in 
5 Minuten. 
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Wir sehen also aas diesen Versuchen, dafi die Reinjek- 
tionsdosis vou 0,02 bezw. 0,03 in alien Fallen flir die aktiv 
anaphylaktischen Tiere letal war, und daS die vorherige 
Behandlung mit normalem Kaninchensernm keinen EinfluB 
auf den Ablauf der Anaphylaxie hatte. Dagegen gelang es 
mir wiederum, bei einigen Tieren durch die Vorbehandlung 
mit prazipitierendem Serum die Anaphylaxie zu verhflten. 

Im nachstehenden folgen diese Versuche. 

25. X. Meerachweinchen No. 60, 340 g. 

3 h 31 2,5 Serum von Kaninchen No. 99 intravenos. 

3 h 46 0,03 Hammelserum pro 100 g Tier. 

3 11 50 Tier etwas matt, Atmung beechleunigt aber sonst keine 
Symptome. Tier bleibt bis zum Abend leben, am anderen 
Morgen tot 

25. X. Meerachweinchen No. 58, 340 g. 

3 k 40 2,5 Antihammelserum von Kaninchen No. 88 intravenos. 

3*‘56 0,03 Hammelserum pro 100 g Tier. 

4 1 " Ganz leichte Krampfe. 

4 h 3 Tier wieder v611ig erholt, nur noch etwas matt, bleibt leben, 
stirbt am anderen Tage. 

Diesen beiden Versuchen, in denen es mir gelang, die 
Meerschweinchen vor der akuten Anaphylaxie zu bewahren, 
stehen in der gleichen Serie eine Reihe negativer gegenflber, 
in denen zwischen den vorbehandelten Tieren und den Kontroll- 
tieren keine Unterschiede zu bestehen schienen. Allerdings 
war das Intervall bis zur Reinjektion zum Teil etwas kflrzer. 
Es schwankte zwischen 3 und 12 Minuten, doch war auch bei 
der Reinjektion nach 15 bezw. 20 Minuten der Erfolg einige 
Male negativ. Im ganzen stehen in dieser Versuchsserie 
2 positiven Tieren 9 negative Resultate gegenflber. Wir haben 
aber immerhin in ca. 20 Proz. der FAlle die akute Ana¬ 
phylaxie durch die Vorbehandlung verhflten konnen, wAhrend 
die Kontrollen, wie sich aus dem Vorhergehenden ergibt, in 
100 Proz. unter den gewahlten Versuchsbedingungen der 
akuten Anaphylaxie prompt erlagen. 

Eine deutliche Schutzwirkung durch das prflzipitierende 
Serum ist auch in dem folgenden Versuch zu verzeichnen. 
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XXIV. Versuch. 

Kontrolle. 

18. XI. Meerschweinchen No. 116, 320 g, am 26. X. mit 0,01 ccm Hamm el- 
serum prapariert, erhiilt 7 h 30 7 mg Hammelserum pro 100 g Tier. 
7 k 32 schwache Krampfe, springt hoch, wirft sich auf die Seite. 

7 h 35 Reflexe erloschen. Tot. 

Meerschweinchen No. Ill, der gleichen Serie wie voriges, 400 g, erhalt 
6 h 14 2,5 prazipitierendes Mischserum Kaninchen 1, 2, 3 in tra vends. 

Das Tier ist deutlich aber leicht krank. 

7 b Injektion von 0,01 Hammelserum auf 100 g Tier. Keinerlei 
Symptome mehr, doch stirbt das Tier in der Nacht. 

Analog© Resultate, wie sie im vorstehenden bei der 
aktiven Anaphylaxie gezeitigt wurden, konnten auch bei 
passiv anaphylaktischen Meerschweinchen erzielt werden. 
Auch hier gelang es, einzelne Tiere durch entsprechende Pra- 
parierung zu retten, bei Reinjektionsdosen, denen die Kon- 
trollen in 100 Proz. erlagen. Im nachstehenden seien einige 
hierhergehSrige Protokolle angefilhrt. 

XXV. Versuch. 

22. X. Meerschweinchen No. 95 bis 98 erhalten 0,2 Antihammeleiweifi- 

Kaninchenserum 99 pro 100 g Her intraperitoneal. 

Die Priifung auf passive Anaphylaxie am nachsten Tage ergab folgendes. 

a) Kontrollen. 

23. X. Meerschweinchen No. 95, 250 g, 0,02 Hammelserum pro 100 g Tier. 

Tod an typischer Anaphylaxie in 8 Minuten. 

Meerschweinchen No. 96, 270 g, 0,01 Hammelserum pro 100 g Her. Tod 
an typischer Anaphylaxie in 6 Minuten. 

b) Meerschweinchen No. 98. 

l b 20 2,0 Kaninchenserum No. 99 intravenos. 
l h 49 0,01 Hammelserum pro 100 g Her. 
l h 54 Tier ganz munter, nur etwas matt 

l h 58 Her liiuft wieder im Kafig herum. Am folgenden Tage tot. 

Analog verlief ein weiterer Versuch. 

XXVI. Versuch. 

23. X. Meerschweinchen No. 99 bis 104 erhalten 0,15 Anti ham meleiweifi- 

Kan in chenserum No. 99 auf 100 g Her intraperitoneal. 

24. X. Reinjektion mit Hammelserum. 

a) Kontrollen. 

Meerschweinchen No. 102, 230 g, 0,025 Hammelserum auf 100 g Her. 
Typische Anaphylaxie und Tod in 8 Minuten. 
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Meerschweinchen No. 101, 220 g, 0,015 Hammelserum pro 100 g Tier. 

Typische Anaphylaxie, Tod in 5 Minuten. 

Meerschweinchen No. 100, 0,005 Hammelserum pro 100 g Tier. Typische 
schwere Anaphylaxie, bleibt leben. 

b) Meerschweinchen No. 104, 200 g. 

1 L 9 2,0 Kaninchenserum No. 99 intravenos. 
l h 45 0,025 Hammelserum pro 100 g Tier. 
l h 50 Tier etwas matt, sonst aber munter, stirbt in der Nacht. 
Meerschweinchen No. 99, 210 g. 

l h 22 Vorbehandlung wie voriges. 
l h 57 Hammelserum wie voriges. 

2 h deutliche Kriimpfe. Tier legt sich auf die Seite. 

2“ 3 tot. 

Es war also auch hier wiederum gelungen, rait einem 
sicheren Multiplum der letaleu Dosis in einem Falle beim 
passiv anaphylaktisch gemachteu Tier durch Vorbehandlung 
mit prSzipitierendem Serum die Anaphylaxie zu verhtlten. 

In dervorigen Arbeit hatte ich fflr diese schfltzende Wirkung 
von AntieiweiBseris die Annahme gemacht, daB ein UeberschuB 
von AntieiweiBserum in der Blutbahn, wie er ja durch die intra- 
venSse Vorbehandlung mit dem prSzipitierenden Serum erzeugt 
wird, das reinjizierte EiweiB vor dem Zutritt zu den Zellen 
abfange und damit die Anaphylaxie verhflte. Freilich war es 
schwer zu verstehen, weshalb nur in wenig Fallen der Schutz 
durch das prazipitierende Serum unter diesen Umstanden in 
Erscheinung trat. 

Nun habe ich im ersten Versuche (siehe Protokolle) und 
auch in einer Reihe weiterer die Beobachtung gemacht, daB 
die intravenbse Praparierung mit dem AntieiweiBserum bei 
den Meerschweinchen zuweilen Krampferscheinungen aus- 
loste, die mit denen der Anaphylaxie unverkennbare Aehn- 
lichkeit besaBen. Im weiteren Verlauf dieser Versuche habe 
ich derartige Erscheinungen mit den prBzipitierenden Seris 
noch in ausgedehnterem Grade gesehen. Es zeigte sich namlich, 
daB unter Umstanden schon das prazipitierende Serum allein 
beim aktiv praparierten Tier nicht nur, wie das bei den 
frliheren Seris beobachtet wurde, typische Krampfe hervorrief, 
sondern auch in relativ kleinen Dosen den akuten ana* 
phylaktischen Tod. 
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Im nachstehenden folgen einige hierher gehdrige Ex- 
perimente. 

XXVIII. Versuch. 

Die in diesem Versuch benutzte Meerschweinchenserie 105—120 war 
am 26’ X. mit 0,01 Hammelsenim subkutan vorbehandelt. Bei der Re- 
injektion am 15. XI. erwiesen sich 5 mg als akut todlich, 3 mg pro 100 g 
Tier als die sicher krankmachende Dosis. Bei der intravendsen Pra- 
parierung ernes Tieres dieser Bene ergab sich nun, daB 2,5 ccm eines pra- 
zipitierenden Antihammel-Eiweifi-Kaninchenserums No. 38 typische Ana- 
phylaxie mit Exitus hervorriefen. 

16. XI. 5 h 40 Meerschweinchen No. 112, 430 g, erhiilt 2,5 Serum Kanin- 
chen 38. Sofort nach der Abspannung schwere Krampfe. 
Tier wirft sich auf die Seite, walzt sich, agonale Atmung. 

5 h 43 Reflexe erloschen. 

5 h 45 tot. 

Das gleiche Resultat wurde zwei Tage spftter bei Tieren 
der gleichen Serie erzielt, mit einem andern prftzipitierenden 
Serum, dem Mischserum K. 1—3. 

Meerschweinchen No. 115, 400 g, erhalt 2,5 Serum Kaninchen 1—3. 

6 h 30 Injektion. Sofort nach der Einspritzung Spriinge. Schwere 
anaphylaktische Krampfe. Tier legt sich auf die Seite. 

6 h 33 Reflexe erloschen. 

6 h 36 tot. 

Meerschweinchen No. 117, 300 g. 

7 h 2,0 wie voriges intravenos. 

7 h 1 schwere Krampfe. 

7 h 2 Tier legt sich auf die Seite. Vereinzelte agonale Atemziige und 
Krampfe. 

7 h 5 tot. 

DaB wir in dieser Menge die Grenzdosis des giftig wirken- 
den Serums vor uns hatten, zeigt das vorher aufgeftlhrte Meer¬ 
schweinchen No. Ill (Versuch XXIV), bei dem die Dosis yon 
5,5 ccm nur leichte anaphylaktische Erscheinungen hervorgerufen 
hatte. Die Resultate dieser Versuche waren h5chst auffallend. 
Ich habe zwar wiederholt Gelegenheit gehabt, bei der durch 
intraperitoneale Injektion pr&zipitierender Sera bewirkten Pr&- 
parierung zur passiven Anaphylaxie zu beobachten, daB die 
Tiere nach der Injektion matt waren, beschleunigte Atmung, 
zeigten, daB hier und da auch einige Tiere innerhalb der 
24-stfindigen Vorbereitungsperiode eingingen, aber wegen der 
weniger eingreifenden Applikationsweise (intraperitoneal) und 
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der kleineren Dosis waren Kr&mpfe oder akuter Tod doch 
nie zur Beobachtung gelangt. 

Die nunmehr bei intravenflser Injektion erzielten Resul- 
tate veranlaBten mich, die Erklfirung, die ich in der vorigen 
Arbeit fflr die schfltzende Wirkung pr&zipitierender Sera bei 
anaphylaktischen Tieren gegeben hatte, wieder zu verwerfen. 

Die Tiere dieser Serie waren so hochgradig anaphy- 
laktisch, daB, wie wir aus den Kontrollversnchen gesehen 
faaben, Dosen von 5 mg akuten Tod an Anaphylaxie her- 
beifflhrten. Das Antihammel - EiweiBserum, welches diesen 
Tieren zum Teil gegeben wurde, war durch mehrmalige In¬ 
jektion von Hammelserum an Kaninchen gewonnen worden. 
Wenn in einem derartigen Kaninchenorganismus Reste von 
Hammeleiweifi znriickgeblieben waren, so war es sehr wohl 
mSglich, dad sie bei einem aktiv prfiparierten Tier einmal 
eine partielle AbsSttigung der spezifischen Rezeptoren bewirkt 
batten (Antianaphylaxie), ein anderes Mai aber auch bei einem 
empfindlichen Tier and in grofien Mengen infolge ihres Hammel- 
eiweiBgehaltes aktive Anaphylaxie erzeugen konnten. So wird 
os uns verstSndlich, weshalb in einzelnen Versuchen diese Sera 
die aktiven Tiere leicht krank machten, aber zugleich anti- 
anaphylaktisch, und so die Tiere vor den Folgen der zweiten 
Hammelseruminjektion schfltzen, wihrend andererseits groBere 
Dosen vermoge ihres st&rkeren Restgehaltes an homologem 
Eiweifi die Anaphylaxie ebensogut auslSsten wie natives 
Hammelserum an sich. 

DaB in einem Serum Antigen und Antikdrper nebeneinander 
auftreten kOnnen, ohne miteinander in Reaktion zu treten, ist 
ja eine in der Immunit&tslehre bekannte Tatsache. Im Nach- 
stehendem soil gezeigt werden, daB auch recbnerisch bezflglich 
der Anaphylaxie ausldsenden Wirkung die zahlenmSBigen Ver- 
hSltnisse mit unserer Vorstellung durchaus zu vereinen sind. 
Bei dem Kaninchen 38 z. B. war am 26. November 2,5 ccm 
Hammelserum intravenbs gegeben worden, nachdem etwa einen 
Monat vorher 1,0 Hammelserum vorausgegangen war. Wenn 
wir allein die zweite Injektion in Rechnung setzen wollen und 
annehmen, daB beim Gewicht des Tieres von 2 kg und rund 
100 ccm Serum ursprfinglich pro 1 ccm Serum 0,025 Hammel¬ 
serum vorhanden waren, so bestBnde immerhin die Moglichkeit, 
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dafi nach 8 Tagen davon noch x / 7 , das sind etwa 0,0035 pro 1 ccm 
iibrig geblieben sind, was in 2 ccm 7 mg entspricht, eben jener 
Dosis, die nach den Kontrollen noch hinl&nglich ausreicht, die 
aknte Anaphylaxie zur Auslbsung zu bringen. Wir diirfen aber 
nicht vergessen, dafi in einem solchen Serum neben dem 
Antigen ja auch der Antieiweifikdrper in grofien Mengen vor- 
handen ist, und so wird es ohne weiteres verst&ndlich, dafi 
derartige Sera nicht nur bei aktiv prSparierten Tieren, sondern 
in entsprechender Menge bei intravenoser Injektion auch bei 
Normaltieren Anaphylaxie auslosen 1 ). 

Allerdings ist bei diesen Versuchen stets die Giftigkeit* 
die dem normalen Kaninchenserum fur das Meerschweinchen 
zuweilen zukommt, zu beriicksichtigen. Mit 5,0 normalen 
Kaninchenserums vermochte z. B. ich hfiufig, zuweilen aber 
auch noch mit 4 ccm Meerschweinchen von 250 g innerhalb 
von 10 Minuten unter Kr&mpfen zu t5ten, wahrend die in 
den obigen Versuchen benutzte Dosis von 2,5 ccm stets ver- 
tragen wurde; vergl. auch die Kontrollversuche von p. 666. 
Die Dosen von prtLzipitierendem Serum aber, welche bei nor¬ 
malen Tieren akute Anaphylaxie bewirken, sind oft mehr als 
20mal geringer. 

Nachdem schon in der II. Mitteilung mit Hartoch die 
Kompiementabnahme durch die einfache intraperitoneale In¬ 
jektion von prazipitierendem Serum beschrieben worden war, 
ist es ja ohne weiteres verst&ndlich, dafi auch bei der intra- 
venosen Behandlung von normalen Meerschweinchen mit pr&- 
zipitierenden Kaninchenseris stets eine betr&chtliche Komple- 
mentabnahme eintritt. 

Dafi die Anaphylaxie durch Injektion von 
Antieiweifi-Kaninchenseris tats&chlich nur auf 
deren Gehalt an Antigen und Antikdrper zurflck- 
zuftihren ist, und nicht etwa ein Uebergreifen 
der Reaktion auf das Eiweifi einer vom Hammel 
so entfernten Tierspecies wie das Meerschwein¬ 
chen statthat, ergibt sich wohl sicher daraus, 
dafi auch ganz schwach pr&zipitierende, nach ein- 
maliger Vorbehandlung mit Hammelserum ge- 

1) Die Anaphylaxie auslflsende Wirkung normaler Sera ist in jiingster 
Ze it auch von meinem ehemaligen Schuler Hartoch beschrieben worden. 
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wonneoe Antisera in kleinen Dosen anaphylaxie- 
auslosend wirken. So bewirkte z. B. das Seram eines 
mit 0,5 Hammelserum pro 100 kg Tier gespritzten Kaninchens, 
von dem vorher 3,0 ccm vertragen wurden, nach 13 Tagen 
in einer Dosis von 0,25 bereits akute Anaphylaxie and exitus; 
das Seram pr&zipitierte za dieser Zeit das homologe EiweiB 
in VerdQnnang 1:100. 

Ferner spricht far meine Annahme die Tatsache, da IS es 
anch mit Antieiweifiseris von Meerschweinchen 
gelingt, artgleiche Tiere bei der intravendsen 
Zufuhr genfigend grofier Dosen mit akuter Ana¬ 
phylaxie zu tdten. 

Allerdings scheinen fOr derartige Versuche nicht Sera von 
einmal mit kleinen Dosen vorbehandelten Meerschweinchen 
geeignet zu sein, sondern es ist offenbar eine wiederholte 
Vorbehandlung der Tiere ndtig. Als Beispiel ftthre ich den 
folgenden Versach an. 

XXVIII. Versuch. 

Meerschweinchen No. 175 ist mit Hammelserum wie folgt vorbehandelt: 

9. XI. 0,01 subkutan. 

17. XI. 0,5 intravenos. 

23. XII. wird das Tier entblutet 

Meerschweinchen No. 387, 220 g, erhalt 5,0 Serum dieses Tieres intravenos. 

6 1 * 47 Injektion. Temperatur vorher 38,2. Sofort schwere Krampfe. 
Das Tier legt sich auf die Seite, walzt sich, Atmung sehr 
beschleunigt 

6“ 25 erhebt sich wieder, ist etwas erholt. 

7 b Neue schwere Krampfe. 

7“ 5 tot 

Meerschweinchen No. 384, 250 g, erhalt 3,0 desselben Serums. 

5 h Injektion. Keine deutlichen Symptome, bleibt leben. 

Wir sehen also aus diesem Versuche, dafi in 
derTatdas artgleiche Antieiweifiserum imstande 
ist, bei intravendser Injektion in geeigneten 
Dosen typische und schwere Anaphylaxie hervor- 
z u r u f e n. 

Wenn meine Vorstellungen aber die toxische Wirkung 
des AntieiweiBserums an sich richtig waren, so mufite dem- 
gemfiB auch durch Prfiparierung mit untertddlichen Dosen 
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eines derartigen Serums sich bis zu eiuem gewissen Grade 
eine Antianaphylaxie erzeugen lassen. Mit anderen Worten, 
die Pr&parierung mit subletalen Doseu eines AntieiweiB- 
serums erzeugt nicht nur passive Anaphylaxie, d. h. Empfind- 
lichkeit Tilr die nachfolgende Injektion des entsprechenden 
EiweiBkflrpers, sondern auch bis zu einem gewissen Grade 
Unempfindlichkeit fflr die Reinjektion toxischer Dosen des 
Antieiweifiserums selbst. Wir batten hier also fflr das Normal- 
tier ganz ahnliche Verhfiltnisse wie wir sie soeben als Er- 
kl&rung fflr die Tatsacbe angenommen habeu, daB es durcb 
Vorbehandlung mit groBen Dosen von prfizipitierendem Serum 
gelingt, bei dem aktiv anaphylaktischen Tier unter Umst&nden 
den anaphylaktischen Zustand aufzuheben. 

Im nacbstehenden folgt ein Versuch, der die Antiana- 
phylaxieerzeugung durch prfizipitierendes Serum bei passiv 
pr&parierten Tieren zeigt. 


XXIX. Versuch. 


21. XII. Eine Reihe von Meerechweinchen No. 368—373 war, wie 
folgt, mit Antihammeleiweifikaninchenseruin intraperitoneal vorbehandelt: 


368 

369 

370 

371 

372 

373 


3,0 

3,0 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 


Serum Kaninchen 190 

ft 

ft 


ft 


Das hier verwandte Kaninchen No. 190 hatte erhalten: 

13. XI. 2,0 Hammelserum intravenbs. 

11. XII. die gleiche Dosis. 

19. XII. entblutet 

Am 23. XII. wird bei den praparierten Tieren und bei entsprechen¬ 
den Kontrollen die Giftigkeit eines prazipitierenden Serums, das aus einer 
Mischung des Serums 190 + eines in analoger Weise hergestellten Anti- 
eiweifihammelkaninchenserums (No. X) bestand, bestimmt. 3,0 dieses Misch- 
serums bewirkte beim Kontrolltiere in jedem Falle allerschwerste Ana- 
phylaxie. 
a) Kontrolle. 

Meerechweinchen No. 384, 250 g, erhalt 3,0 des Mischserums. 

5 h 20 Injektion. Temperatur vorher 38^. 

5 h 22 Tier taumelt, wirft sich auf die Seite, schwere Krampfe. 

5 h 23 Tier ist wieder etwas erholt. 

5 h 35 Temperatur 36,2. 

7 h 36 „ 36^, bleibt leben. 
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Meerschweinchen No. 385, 240 g, erhalt 3,0 wie voriges. 

5 h 50 deutliche Krampfe, anfangs leichte, aber immer starker werdend. 
6** Tier legt sich auf die Seite, schwerste Krampfe. 

6** Reflexe erloschen. 

6* 10 tot. 

Meerschweinchen No. 388, 220 g. 

6 h 43 Injektion wie voriges. Temperatur vorher 38,0. 

6 h 45 Krampfe. 

6*47 Tier legt rich auf die Seite. 

6 h 48 Reflexe erloschen. 

6*50 tot 

Wir sehen also, dafl 3,0 dieses Serums beim normalen 
Meerschweinchen die sicher krankmachende, resp. bereits 
tSdliche Dosis darstellt. Ganz ahders aber verhalten sich die 
zwei Tage zuvor prftparierten Tiere. 

b) Meerschweinchen No. 368, 250 g, erhalt 3,0 wie vorige. 

5 h 10 Injektion. Temperatur vorher 38,2. 

5 h 13 Tier atmet etwas beschleunigt, sonst ohne Besonderheit. 

5 h 25 Temperatur 35,4. 

8 h „ 37,0, bleibt leben. 

Meerschweinchen No. 375, 210 g, erhalt 3,0 wie vorige. 

5 h 30 Injektion. Keine Symptome bis auf geringe Atembeschleunigung. 
5 h 40 Temperatur 36,0. 

7* „ 36,4. 

8 h „ 36,8, bleibt leben. 

Meerschweinchen No. 369 erhalt 4,0 wie vorige. 

6 h 35 Injektion. 

6* 40 Tier etwas matt, sonst keine Symptome. 

7 h Temperatur 33,4. Am andem Morgen tot 
Meerschweinchen No. 371, 220 g, erhalt 3,2 wie vorige. 

7 h 5 Injektion. Temperatur vorher 38,4. Keine Symptome. 

8 h Temperatur 36,6, bleibt leben. 

Meerschweinchen No. 370, 210 g, erhalt 3,5 wie vorige. 

7 h 25 Injektion. 

7 h 30 keinerlei Symptome. 

8 h munter, Temperatur 37,0, bleibt leben. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dafi in keinem 
Fall© diejenige Dosis, welche bei den Kontroll- 
tieren typische Anaphylaxie und Tod hervorrief, 
bei den vorher mit Antieiweiflserum behandelten 
Tieren mehr toxisch zu wirken imstande war. 
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Betrachten wir die Resultate dieser Versuche im Zu- 
sammenhang mit jenen, bei denen es uns in einzelnen Fallen 
gelungen war, durch vorherige Injektion prazipitierender Sera 
aktiv anaphylaktische Tiere vor den Folgen der Reinjektion 
zu schiitzen, so haben wir das paradoxe Verbal ten, daft ein 
AntieiweiBserum, welches das Meerschweinchen in den Zustand 
der passiven Anaphylaxie versetzt, unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen auch imstande ist, sowohl ein aktives wie 
ein passives Meerschweinchen antianaphylaktisch zu machen. 
Diese Eigenschaft beruht wohl auf dem Gehalt des Serums 
an Antigenresten, wahrend das gleichzeitige Vorhandensein 
des homologen AntikOrpers die Giftigkeit der Sera bedingt, 
und es scheint ganz von dem wechselnden Gehalt an beiden 
Komponenten und dem jeweiligen Verhalten des Versuchs- 
tieres abzuhangen, welche Wirkung zutage tritt. 

Auch die Giftigkeit der AntieiweiBsera des Kaninchens 
wie des Meerschweinchens dflrfte von Fall zu Fall von dem 
quantitativen Verhaitnis zwischen Antikorper und Antigen- 
gehalt abhangen. 

Es ist nun ohne weiteres verstandlich, dafi ein Antiei¬ 
weiBserum, welches an sich noch nicht giftig ist, dann toxische 
Fahigkeiten bekommt, wenn man das betreffende Tier durch 
Antigeninjektion anaphylaktisch macht Es muB das zutage 
treten, wenn man das Serum vor und nach Ausbruch der 
Anaphylaxie miteinander vergleicht. Es kommt dann eben zu 
der an sich bereits vorhandenen, aber nicht genhgend toxischen 
Wirkung des AntieiweiBserums noch die wahrend der Ana¬ 
phylaxie gebildete Quote von Anaphylatoxin hinzu. Ein derartiger 
Versuch mit einem an sich nicht toxischen Serum von ana- 
phylaktischen Meerschweinchen sei im nachstehenden gebracht. 

XXX. Versuch. 

Meerschweinchen No. 206, 215, 218, die am 18. XI. mit 0,01, am 
24. resp. 25. XI. mit 1,5 Hammelserum subkutan vorbehandelt waren, wird 
am 17. XII. etwas Blut aus der Carotis entnommen, dann werden die 
Tiere durch intravenose Injektion von 1,0 Hammelserum hochgradig ana¬ 
phylaktisch gemacht und in der Agone Oder unmittclbar post mortem 
wird diesen Tieren wieder Blut entnommen. Das Mischserum vor und 
nach der anaphylaxicauslosenden Injektion wird auf seinen Giftgehalt gepriift. 
Im Gegensatz zu dem Versuch XXVIII zeigt das Serum vorher keine 
toxische Wirkung, wie sich dies aus den nachstehenden Expcrimenten ergibt. 
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17. XII. Meerschweinchen No. 340, 200 g, erhalt 5,0 des vor der Injektion 
entnommenen Mischserums der drei Tiere intravenos. Temperatur 
vorher 38,2. 

6 h 18 Tier zeigt keinerlei Symptome. 

6*40 Temperatur 37,0, bleibt leben. 

Im Gegensatz dazu ist das nach der Reinjektion entnommene Serum 
hochgradig giftig fiir Meerschweinchen, wie das der folgende Yersuch zeigt. 

Meerschweinchen No. 340a, 240 g, erhalt 5,0 des in der Agone den ana- 
phylaktischen Tieren entnommenen Mischserums. 

6 h 27 Injektion. Temperatur vorher 38,4. Sofort ist das Tier sehr 
krank. 

6 h 30 Spriinge und schwere Kriimpfe ungemein heftigen Charakters. 
6 h 31 Diese Kriimpfen dauern fort bis 6 h 34. Reflexe erloschen, ver- 
einzelte agon ale Atemziige. 

6 h 36 tot. Blutentnahme in der Agone. 

Ein weiteres Tier, das 1,0 des gleichen Serums erhalten 
hatte, zeigt keinerlei Symptome. DaB hier die toxische Wir- 
kung nicht nur auf das Anaphylatoxin allein zurflckzufflhren 
ist, sondern zum Teil wenigstens auch auf Antigen- und Anti- 
kSrper x ) des Meerschweinchenserums, ergibt sich auch daraus, 
dafi bei den vergifteten Tieren im Gegensatz zu den mit 
reinem „Anaphylatoxin“ vergifteten ein volliger Komplement- 
schwund zu verzeichnen ist. Die Auswertung des in der Agone 
ontnommenen Serums ergab den in nachstehender Tabelle im 
Vergleich mit einem normalen Serum verzeichneten Wert. 


Hamolytisches System wie bisher. 


Menge des 
Komplemeuts 

Resultat mit 

Normal-Meerschwein¬ 
chen serum 

Serum 340 a 

0,1 

komplett 

triib 

0,08 

yj 

yy 

0,06 

0,04 

yy 

yy 

Kuppe 

0.02 

yj 

0 

0,01 

Hauch 

0 


1) Wir wissen zwar aus den Untersuchungen von Scott, dafi der 
Antikdrper im Stadium der Anaphylaxie vollstandig schwinden soli. 
Jedoch besteht nach den von mir in Gemeinschaft mit Joachim yor- 
genommenen Nachpriifiuigen zwar eine betrachtliche Reduktion („negative 
Phase" — v. Dungern, Wright), aber doch nicht immer ein absoluter 
Schwund, und auch dann konnte sehr wohl der Antdkorper durch die mit 
dem Antigen eingegangene Verbindung sich nur dem Nachweis entziehen. 
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Die gleiche toxische Wirkung des anaphylaktischen Meer- 
schweinchen entnommenen Serums zeigen auch noch folgende 
Versuche. 


XXXI. Versuch. 

14. XII. Meerschweinchen No. 239, 290 g, No. 254, 270 g, No. 248, 240 g, 
am 26. XI. mit 1,0 Hammelserum subkutan vorbehandelt, werden 
am 14. XII. mit 0,3 bezw. 0,5 Hammelserum intravenos reinjiziert. 
Blutentnahme in der Agone. 

14. XII. Meerschweiiichen No. 323, 220 g, erhalt 4,0 Serum der obigen 
3 Tiere. 

ll h 47 Injektion. Temperatur vorher 38,4. 
ll h 49 Tier sehr schwer krank. Atmung beschleunigt (120 pn> 
Minute). 

12 h etwas erholt. Temperatur 34,4. 

12 h 15 Tier liegt vollig matt auf der Seite. Hinterbeine gelahmU 
12 h 30 Temperatur 33,8. 
l h 26,0. 
l h 8 tot. 


XXXII. Versuch. 

14. XII. Vier Meerschweiiichen, die am 18. XI. mit 0,01 Hammel- 
serum subkutan vorbehandelt waren, werden am 22. reap. 23. XI. reinjiziert, 
und zwar erhalten Meerschweinchen No. 214 , 320 g, No. 217 , 290 g 
und No. 202, 330 g je 1,0, No. 219 0,5 Hammelserum. Blutentnahme in 
der Agone. 

Meerschweinchen No. 324, 200 g, erhalt 5,0 des Serums dieser 4 Tiere. 
l h 23 Injektion. Temperatur vorher 38,2. 
l h 24 schwere Spriinge, Krampfe. Tier wirft sich auf die Seite. 
l b 26 agonale Atmung. Beflexe erloschen. Blutentnahme in extremis. 
Meerschweinchen No. 325, 200 g, erhalt 2,0, wie voriges Tier. 

l h 38 Injektion. Temperatur vorher 38,8. Tier bleibt munter, frifit 
bald.] 

l h 45 Temperatur 35,8. 

2 h 20 36,4, bleibt leben. 

Unter den gleichen Versuchsbedingungen kann das an 
sich ja fflr das Meerschweinchen sehr toxische pr&zipitierende 
Kaninchenserum einen solchen Grad der Giftigkeit annehmen, 
daB sogar die Uebertragnng des Giftes von einem vergifteten 
Meerschweinchen auf weitere Tiere gelingt. Das zeigt der 
folgende Versuch. 
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XXXIII. Versuch. 

13. XI. Kaninchen No. 5, ca. 1500 g schwer, am 26. XI. mit 1,0 
Hammelserum intravenos yorbehandelt. Am 11. XU. erhalt dieses Tier 
wiederum 1,0 Hammelserum intravenos. Sofort beginnt das Tier zu taumeln, 
zeigt schwere Krampfe, walzt sich, nach 2 Minuten sind die Reflexe erloschen. 
Nur noch vereinzelte Atemzuge. Blutentnahme post mortem aus dem noch 
gut pulsierenden Herzen 1 ). 

Es ist nach dem Vorstehenden ohne weiteres verst&ndlich, 
dafi groBere Dosen dieses Serums giftig wirken. Ich fflhre 
folgendes Experiment an: 

Meerschweinchen No. 317, 250 g erhalt 5,0 obigen Kaninchenserums. 

7 h 29 Injektion. 

7 h 30 schwere Krampfe. Tier wirft sich auf die Seite. 

7 h 31 Reflexe erloschen. Vereinzelte agonale Atemzuge. 

7 h 32 Blutentnahme in der Agone. 

Interessant ist nun, dafi auch wiederum das Serum dieses 
Meerschweinchens imstande war, einem normalen Tier der 
gleichen Species eingespritzt, bei diesem Anaphylaxie zu er- 
zeugen. 

Meerschweinchen No. 319, 230 g, erhalt das Serum des vorhergehenden 

Tieres (2 ccm) intravends. 

7 h 49 Injektion. Temperatur vorher 38,4. 

7 h 52 Tier liegt vollig matt auf der Seite, Atmung sehr beschleunigt, 
Beine scheinen gelahmt. 

7 h 57 schwere Krampfe. 

7 h 59 Reflexe erloschen. 

8 h 1 tot. 

Wir haben aus dem Versuch No. XXX ff. deutlich gesehen, 
dafi ein an sich wenig toxisches Serum starker 
giftig wirkt, wenn man das betreffende Tier ana- 
phylaktisch macht, d. h. also ihm eine Injektion des 

1) Dieser Versuch zeigt, dafi auch beim Kaninchen unter geeigneten 
Mengenverhaltnissen Anaphylaxieformen auftreten, die sich in nichts in 
ihrem Symptomenbilde von denen des Meerschweinchens unterscheiden. Es 
sind Untersuchungen im Gange, fiir die Dosis zur Vorbehandlung die Re- 
injektionsdosis und namentlich das lntervall zwischen beiden die optimalen 
Bedingungen ausfindig zu machen. Eine Reihe von analog verlaufenen Ver- 
suchen sprechen dafiir, dafi unter gewissen Bedingungen eine Anaphylaxie 
beim Kaninchen erzeugt werden kann, die nicht nur bezuglich der Sym- 
ptomenstarke, sondem auch bezuglich der Mortalitat die gleich giinstigen 
Resultate liefert, wie die des Meerschweinchens. Dariiber soil demnachst 
berichtet werden. 
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homologen Antigens macht. Es lag nahe, den Prozefi, den 
das aktiv anaphylaktische Tier bei der Bildung dieses toxisch 
wirkenden Serums in seinem Organismus durchmacht, in das 
Reagensglas zu verlegen und auch hier durch Zusatz des 
entsprechenden Antigens und Komplements zu einem an sich 
unwirksamen AntieiweiBserums eine Giftwirkung zu erzielen. 

Im nachstehenden folgen einige entsprechende Versuche. 

XXXIV. Versuch. 

11. XI. Je ztfeimal 1,5 des prazipitierenden Kaninchenserums 101 werden 
mifc 8,0 normalen Meerschweinchen serums yersetzt. Die Mischungen 
kommen eine Stunde in den Brutschrank, dann wird in dem einen Versuchs- 
rohrehen (A) 0,2 Hammelserum zugesetzt. Das andere Rohrchen (B) 
bleibt ohne Zusatz von Haramelserum. Die Rohrchen kommen iiber Nacht 
in Eisschranktemperatur und werden am anderen Morgen zentrifugiert. 
Meerschweinchen No. 180, 220 &, erhiilt 2 ccm des Abgusses von A. 

6 h 18 Injektion. Temperatur vorher 37,4. Tier wird deutlich krank, 
beschleunigte Atmung, matt. 

6 h 27 Temperatur 35,6. 

7 h Temperatur 36,6. 

9 h 15 Tier matt. Legt sich auf die Seite, stirbt. 

Obwohl also die hier injizierte Dosis hdchstens 0,02 des 
prazipitierenden Serums enthait, ist offenbar durch Zutritt 
des Antigens (Hammelserum) und in Gegenwart des Komple¬ 
ments soviel Gift abgespaltet worden, daB der subakute Tod 
des Tieres eintritt. DaB tatsachlich die Menge von 0,02 prazi- 
pitierendem Serum an sich nicht toxisch zu wirken vermag, 
zeigt der mit AbguB des Rohrchens B angestellte Kontroll- 
versuch. 

Meerschweinchen No. 181, 200 g, erhiilt 2,0 Abgufi B. 

6 h 40 Injektion. Temperatur vorher 37,9. 

6 h 50 Temperatur 36,8. 

7 h 30 Temperatur 36,6. 

Tier bis dahin vollig munter, bleibt ohne Symptome. Lebt am an¬ 
deren Morgen. 

In ganz analoger Weise verlief ein mit dem gleichen 
Serum am folgenden Tage angestellter Versuch. 

DaB bei dieser Versuchsanordnung auch dem Komplement 
in der Tat eine ausschlaggebende Rolle zukommt, zeigt der 
nachstehende Versuch. 
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Versuch XXXV. 

23. XI. Ee werden unter Benutzung des schon vorher erwahnten 
(Versuch No. XXVIII) Kaninchen - Antihamrael - Eiweifiserums No. 38 
folgende Rohrchen angesetzt: 

A. 13,0 normal es Meerschweinchenserum + 5,0 Serum 38. 

B. 13,0 physiologische Kochsalzlosung + 5,0 Serum von Kaninchen 38. 

C. 13,0 normales Meerschweinchenserum -f 5,0 Serum von Kanin- 
chen 38 (wie A). 

D. 13,0 Meerschweinchenserum + 5,0 physiologische Kochsalzlosung. 

Die Rohrchen kommen fiir 3 Stunden in den Brutschank und dann 
wird zugesetzt zu A, B und D 0,6 Hammelserum, zu C statt dessen 0,6 
physiologische Kochsalzlosung. Nochmals alle Rohrchen 1 Stimde in den 
Brutschrank, dann iiber Nacht in Eisschranktcmperatur, am anderen Morgen 
wird zentrifugiert und die Abgusse werden auf ihre Giftigkeit gepriift. 
Meerschweinchen No, 222, 250 g, erhalt 5,0 Abgufl A. 

5 h 59 Injektion, Temperatur vorher 38,8. Bald nach der Injektion 
Tier matt, auf den Riicken gelegt bleibt es liegen. Atmung 
beschleunigt, deutliche Dyspnoe. 

6 h 10 Temperatur 36,4. 

6 h 50 Tier liegt auf der Seite. Temperatur 35,2. Sehr schwer krank. 
Stirbt in der Nacht. 

Meerschweinchen No. 226, 230 g, erhalt die gleiche Dosis. 

4 h 59 Injektion, Temperatur vorher 38,4. Sofort nach der Injektion 
hohe Spriinge, schwere Kriimpfe. Tier walzt sich, legt sich 
auf die Seite, vereinzelte agonale Atemziige. 

5 h 2 letzte Atemziige, Reflexe erloschen. 

5 h 5 tot. 

25. XI. Meerschweinchen No. 227, 230 g, erhalt 1,5 des Abgusses A. 

5 h 45 Injektion, Temperatur vorher 38,4. 

5 h 47 Tier beginnt zu springen. 

5 h 48 starke Krampfe. 

5 h 50 legt sich auf die Seite, vereinzelte Atemziige. 

5 h 57 erholt. 

6 h Temperatur 36,8. 

8 h Temperatur 35,0, stirbt in der Nacht. 

Wir haben also hier einen AbguB, der in der Dosis von 
1,5 ccm beim Meerschweinchen nocb sichere Krankheitssym- 
ptome und sogar verspSteten Tod herbeizufflhren imstande ist. 
Im Gegensatz dazu zeigt der Abgufi des Rohrcbens B, in dem 
das Komplement durch Kochsalzlosung ersetzt war, in keiner 
Weise eine entsprecbende Giftigkeit, weil eben offenbar die 
Giftigkeit der zur Verwendung gelangenden Menge des Serums 
38 allein nicbt gentigte und im Obrigen kein Komplement da 
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war, um aus dem zugesetzten Hammelserum nach dessen 
Reaktion mit dem Pr&zipitin bereits in vitro Anaphylatoxin 
in Freiheit zu setzen. 

Meerschweinchen No. 223, 290 g, erhalt 5,0 des Abgusses B. 

6 h 10 Injektion. Temperatur vorher 38,6. Tier vdllig munter. 

7“ Temperatur 37,4. Das Tier stirbt allerdings in der Nacht. 

Es ist vielleicht darauf zurfickzufflhren, daB nachtrSglich 
im Organismus eine Giftbildung ans dem Hammelserum und 
dem Antiserum unter Mitwirkung des Eomplementes des 
Tieres statthat 

In einem weiteren Versuche traten auf Injektion des Ab¬ 
gusses von B fiberhaupt keinerlei Erscheinungen auf. 

25. X. Meerschweinchen No. 230, 250 g. 

6 h 26 die gleiche Injektion wie voriges Tier. Keinerlei Symptome. 

8 h Temperatur 36,8, bleibt leben. 

Zeigt dieser Versuch B, daB also bei unserer Versucbs- 
anordnung zur AuslOsung der akuten Wirkung die Gegenwart 
des Eomplements in vitro unerlBBlich ist, so ergibt sich aus 
dem folgenden Versuche, dafi auch ohne Gegenwart des Hammel- 
serums eine ausreichende Giftbildung nicht stattfinden kann. 

Meerschweinchen No. 228, 230 g, erhalt 5,0 des Abgusses C. 

5 h 57 Injektion, Tier v5llig munter. 

6 h 22 Temperatur 36,4. Stirbt in der Nacht. (Verspatete Wirkung 
wohl durch das Serum Kaninchen 38 an sich.) 

DaB die Mischung von normalem Meerschweinchenserum 
und Hammelserum allein nicht giftig ist, zeigt der folgende 
Versuch. 

Meerschweinchen No. 229, 250 g, erhalt 5,0 des Abgusses D. 

6 k 9 Injektion, Temperatur vorher 38,6. 

ff 1 30 Tier bleibt v5Uig munter, frifit bald nach der Injektion. 

6^ 30 Temperatur 37,4, bleibt leben. 

Auch der folgende Versuch demonstriert die Bedeutung 
des Eomplements fflr die Giftigkeit pr&zipitierender Sera. 

XXXVI. Versuch. 

Je 2mal 10,0 Serum Kaninchen G 3 + 5 ccm Hammelserum werden 
versetzt in Versuch A mit 10,0 normalen Meerschwemchenserums, in Ver¬ 
such B mit 10,0 auf 60° erhitzten Meerschweinchensenims. Beide Bbhrchen 
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bleiben eine Stunde bei 37° und iiber Nacht bei Zimmertemperatur. Die 
Abgiisse werden auf ihre Giftigkeit gepriift. 

Meerachweinchen No. 283, 220 g, erhalt 5,0 Abgufi A intravenos. 

10 h 48 Injektion, Temperatur vorher 38,2. 

10 h 49 Tier legt sich auf die Seite. Krampfe. 

10*53 tot. Blutentnahme post mortem aus dem noch pulsierenden 
Herzen. 

Meerachweinchen No. 286, 230 g, erhalt 5,0 Abgufi A. 

12* 29 Injektion, Temperatur vorher 38,0. 

12 h 30 Tier legt sich auf die Seite, vereinzelte Krampfe, erschwerte 
Atmung. 

12 h 32 Reflexe bereits erloschen, vereinzelte Atemziige. 

12 h 35 tot. Blutentnahme post mortem. 

Meerachweinchen No. 284, 230 g, erhalt 2,5 Abgufi A. 

ll h 6 Injektion, Temperatur vorher 38,4. Sofort nach der Injektion 
Krampfe. Tier legt sich auf die Seite, erschwerte Atmung, 
richtet sich aber bald wieder auf, jedoch noch schwer krank. 

11*25 Temperatur 34,2. 

12 h „ 33,8. 

4 h „ 37,0. Tier erholt sich, bleibt leben. 

Im Gegensatz zu dem toxischen Abgufi zeigt der Abgufi 
B, wenn flberhaupt, so nur eine minimale giftige Wirkung. 

Meerachweinchen No. 288, 220 g, enthalt 5,0 Abgufi B intravends. 

10*43 Injektion. Temperatur vorher 38,4. 

Das Tier ist voUstandig munter bis 11* 16. Jedoch Temperaturabfall 
auf 33,4. 

4 h Temperatur noch 33,4. 

8* Temperatur noch 35,2. Tier erholt sich, bleibt leben. 

Bei Tier 283 wurde nachher eine Komplementtitration 
des Serums vorgenommen, die ergab, dafi das Komplement 
erst bei einer Dosis von 0,2 komplette Hamolyse hervorrief, 
wahrend von einem Kontrollserum der Titer bei 0,01 lag. 
Wir haben also in diesem Falle wiederum im Gegensatze zu 
den Resultaten bei der Verwendung des Anaphylatoxins, wie 
nicht anders zu erwarten war, eine sehr betrachtliche Kom- 
plementverarmung zu verzeichnen. 

Aus meinen Versuchen ergibt sich: 

1) Es gelingt, sowohl bei aktiv wie bei passiv anaphylak- 
tisch gemachten Tieren, durch eine Vorbehandlung mit Anti- 
eiweifiserum den Ausbruch der Anaphylaxie bei der Reinjek- 
tion zu verhflten. 
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2) Es beruht das wohl darauf, daB der Restgehalt der- 
artiger Sera an Antigen die Tiere antianaphylaktisch macht. 

3) Docb ist es dem gleichzeitigen Gehalt eines solchen 
Serums an Antigen nnd AntikSrper zuzuschreiben, dad 
die Sera bei prSparierten Tieren nicht nur eine Antianaphylaxie, 
sondern unter Umst&nden auch eine akute Anaphylaxie auslosen. 

4) Bei normalen Tieren kann naturlich durch derartige 
Sera nur die letztere Wirkung prim Sr ausgelbst werden. 

5) DaB die Anaphylaxie - ausldsende Wirkung pr&zipi- 
tierender Sera auf ihrem Gehalt an Antigen und Antikorper 
zuriickzufiihren ist, ist deshalb hochst wahrscheinlich, weil die 
Ausldsung der Erscheinung beim Meerschweinchen auch mit 
nur schwach prSzipitierenden Kaninchenseris und auch mit 
artgleichen prazipitierenden Sens gelingt. 

6) Bei der durch pr&zipitierendes Serum erzeugten Ana¬ 
phylaxie findet ein sehr starker Komplementschwund statt. 

7) AntieiweiBsera, die an sich nicht toxisch sind, werden 
es, sobald das pr&parierte Tier anaphylaktisch gemacht ist. 

8) In entsprechender Weise liLBt sich auch im Reagens- 
glas schwach toxisch wirkendes AntieiweiBserum durch ZuBatz 
von Antigen und Komplementserum wirksamer machen. 

III. Der EinfluB der Verhinderung der Blutgerinnung auf die 

Anaphylaxie. 

Biedl und Kraus sowie Richet haben zuerst beim 
Hunde beobachtet, daB w&hrend der Anaphylaxie die Gerinn- 
barkeit des Blutes aufgehoben ist, ahnlich wie bei der Pepton- 
injektion, und sie leiten daraus den SchluB ab, daB zwischen 
Peptonvergiftung und der Anaphylaxie gewisse Zusammen- 
h&nge bestehen, eine Ansicht, die auch durch die jfingsten 
Versuche von H. Pfeiffer eine Stfltze erfahren hat. Um 
eine echte Peptonvergiftung handelt es sich bei der Anaphy¬ 
laxie wohl kaum, aber vielleicht steht doch das von mir im 
ersten Teil dieser Arbeit in seiner Wirkung studierte hypothe- 
tische Anaphylatoxin dem Pepton in gewisser Beziehung nahe. 
Jedenfalls war es nicht ohne Interesse, zu sehen, ob die 
der Peptoninjektion und der Anaphylaxie identische Wirkung 
der Aufhebung der Blutgerinnungsfkhigkeit irgendwie die 
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Anaphylaxie beeinflnsse. Die Untersuchungen der vorerwahn- 
ten Autoren waren, wie bereits bemerkt, nur an Hunden an* 
gestellt worden. Beim Meerschweinchen, an dem ich aus- 
schliefilich experimentierte, lagen bisher Untersuchungen fiber 
den EinfluB der Anaphylaxie auf die Gerinnun gsffihigkeit des 
Blutes fiberhaupt nicht vor. Einige darauf von mir in Ge- 
meinschaft mit cand. med. Joachimoglu angestellte Vor- 
versuche ergaben, dafi die an sich ja sehr ausgesprochene Ge- 
rinnungsffihigkeit des Meerschweincbenblutes tats&chlich gleich- 
falls in der Anaphylaxie eine Abschwfichung erffihrt, die 
jedoch im Verhfiltnis zu der von Biedl und Kraus beim 
Hund beschriebenen als sehr gering zu bezeichnen ist. 
Aehnlich liegen die Verh&ltnisse beim Kaninchen x ). Im nach- 
stehenden folgen einige entsprechende Zahlen. 


Gerinnungszeiten des Blutes aus der V. jugularis 


A. Bei aktdv anaphylakt. Meerschw. 

B. Bei passiv anaphylakt. Meerschw. 

vorher 

wahrend der Anaphylaxie 

vorher 

wahrend der Anaphylaxie 

V 

3 1 15" 

2' 15" 

3' 13" 

3' 

4' 45" 

2'30" 

5' 20" 

2' 15" 

3' 40" 



V 34" 

2' 25" 



3' 10" 

5' 25" 



2' 25' | 

5' 10" 



Aktiv anaphylaktische Kaninchen 



3' 26" 

4' 35" 



3' 11" 

5' 37" 



2' 49" 

9' 4" 



3' 55" 

6' 59" 




Nach den Untersuchungen, die Bo dong im Laboratorium 
von Jacobj angestellt hat, betrfigt die zur Aufhebung der 
Gerinnungsf&higkeit notwendige Dosis beim Laboratoriums- 
tier etwa 20—50 mg pro kg. Das Hirudin soil in diesen 
Dosen ohne weiteres vertragen werden. Ich selbst habe von 
einer 1-proz. Losung des kfiuflichen Hirudins (bezogen von 

1) Eine Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes findet be- 
kann tlich auch bei der Erstickung statt. Da nun der Anaphylaxietod ein 
Erstickungstod ist, so erscheint es fraglich, ob die Verzbgerung der Blut- 
gerinnung nicht ein rein sekundares Symptom ist. 
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Brttckner & Lampe, Leipzig) in der Regel ca. 2 ccm der 1-proz. 
Losung, d. h. also 0,02 Hirudin intravenOs gespritzt Das 
Gewicht der Tiere betrug im Durchschnitt 400 g. Das 
Hirudin ist in dieser Dosis imstande, die Gerinnung des 
Blutes ftir einige Stunden so gut wie vollst&ndig aufzuheben. 

Wfihrend nach den obigen Versuchen das normale Meer- 
schweinchenserum im Durchschnitt etwa in 2 Minuten gerinnt, 
ergeben sich bei einem mit Hirudin behandelten Kontrolltier 
die folgenden Werte. 

XXXVII. Versuch. 

1. XII. 12 h 30 erhalt normales Meerschweinchen, 400 g, 2,5 ccm der 
1-proz. Hirudinldsung intravenos. 
l h Blutentnahme. Gerinnungszeit 4—6 Stunden. 

3 h 30 Gerinnungszeit mehr als 7 Studen. 

6 h 30 Tier entblutet Gerinnungszeit wieder 2 Minuten. 

Entsprechend den bereits vonjakobi, Franz,Bodong 
erhobenen Befunden ergibt sich also, daG die Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes sehr bald nach der Hirudininjektion auf- 
gehoben ist, aber nach einigen Stunden bereits zur Norm 
zurflckkehrt. 

Dafi das Hirudin nicht in jedem Falle in den hier an- 
gewandten Dosen fflr das Meerschweinchen indifferent ist, zeigt 
ein Kontrollversuch, in dem die Dosis von 0,02 Hirudin den 
Tod eines normalen Kontrolltieres herbeiftihrte. 

XXXVIII. Versuch. 

Meerschweinchen No. 127, 360 g, erhalt am 1. XII. ll h 45 2,0 Hirudin- 
losung, 1:100 intravenos. Das Tier zeigt sich nach einer Stunde matt 
und geht nach 4 Stunden unter leichten Krampferscheinungen ein. 

Eine derartige toxische Wirkung wurde jedoch nur das 
eine Mai beobachtet 1 ). 

Ich habe nun bei aktiv anaphylaktischen Tieren durch 
Injektion von Hirudin die Gerinnungsf&higkeit des Blutes auf- 
gehoben und bei solchen Tieren im Vergleich zu Kontrollen 
den EinfluB, den die sicher tdtende Reinjektionsdosis auf den 

1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer eben erschienenen Arbeit 
berichtet auch S i e v e r t tiber toxische Wirkung des Hirudins beim 
Kaninchen. 
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Verlauf der Anaphylaxie hat, studiert 1 ). Die zu diesen Ver- 
suchen verwandten Tiere 123 bis 137 waren am 27. Okt mit 
0,01 HQhnerserum vorbehandelt. Die Prflfung auf den Grad 
der anaphylaktischen Empfindlichkeit mit frischem Hflhner- 
serum am 18. Nov. ergab folgende Resultate. 

Meerechweinchen No. 126, 440 g, erhalt 5 mg Huhnereerum pro 100 g in tray. 
4 h 25 Injektion. Temperatur vorher 88,6. 

4 h 28 Tier kratzt sich, sonst keinerlei deutliche Symptome. 

4 h 40 Temperatur 37,0. 

5 h „ 32,4. 

6 h 30 tot 

Meerechweinchen No. 125, 470 g, erhalt 0,01 wie vorige. 

4 h 5 Injektion. 

4 h Krampfe und Spriinge. 

4 h 9 legt sich auf die Seite, agonale Atmung. 

4 h 10 Reflexe erloschen. 

4 h 11 tot. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dafi 0,005 g pro 
100 g Tier die krankmachende und subakut tddliche, 
0,01 g die sicher akut tfldliche Dosis war. Eine Reihe von 
weiteren Tieren der gleichen Serie wurde nun mit Hirudin 
vorbehandelt und zu verschiedenen Zeiten mit Hammelserum 
nachgespritzt. 

Meerechweinchen No. 130, 440 g, erhalt 
4 h 50 0,2 Hirudin. 

4 h 51 0,02 Huhnereerum pro 100 g Tier. 

4 h 55 Tier springt, wirft sich auf die Seite, Krampfe bis 5 h . Tier 
liegt ruhig auf der Seite. 

5 h 10 neue Krampfe. 

5 h 25 Tier vollstandig matt, stirbt. 

Meerechweinchen No. 124, 420 g, erhalt 
6 h 44 0,02 Hirudin intravends. 

6*47 0,01 Huhnereerum pro 100 g Tier. 

6 h 49 Tier wirft sich auf die Seite, schwere Krampfe. 

6 h 53 tot. 

Die Resultate waren nicht anders, wenn zwischen Hiru- 
dindosis und Reinjektion ein l&ngeres Intervall lag, wenn 
also mit der Injektion gewartet wurde, bis die Gerinnungs- 
hemmung im Blut etwa ihr Maximum erreicht hatte. 

1) Analoge Vereuche sind soeben von Lesn4 und Dreyfus (Compt 
rend. Soc. BioL, 1909, p. 440) kurz mitgeteilt worden. Der Autor ist zu 
einem mit dem meinigen ubereinstimmenden Resultat gekommen. 

Zeitschr. f. Immaaitiitsfonchung. Orig. Bd. IV. 45 
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Meerschweinchen No. 123, 420 g, erhalt 
5 h 8 0,02 Hirudin. 

5 h 47 0,015 Huhnerserum pro 100 g Tier. Temperatur vorher 38,2. 
5 k 49 Spriinge, Krampfe. 

5 k 51 Tier legt sich auf die Seite. 

5 k 33 agonale Atmung. 

5 k 55 tot. 

Meerschweinchen No. 136, 400 g, erhalt 
5 k 35 0,02 Hirudin. 

6 h 30 0,02 Huhnerserum pro 100 g Tier. 

6 k 32 schwere Krampfe. 

6 k 35 Tier legt sich auf die Seite. 

6 k 37 tot. 

Es wurde nun noch eine zweite Versuchsreihe angestellt, in 
der unter Verwendung der gleichen Tierserie nur die einfache 
letale Dosis gegeben wurde und das Intervall zwischen Hiru- 
dininjektion und Seruminjektion noch grOfier gew&hlt wurde. 
Diese Versuche wurden am 1. Dez. angestellt mit Tieren der 
gleichen Serie wie die vorigen. Die Vorprfifung ergab, daB 
0,01 g Hiihnerserum pro 100 g in mehreren Versuchen akut 
tStete, w&hrend 7 mg nur leichte Erkrankung und geringen 
Temperatursturz hervorrief. Es wurde in alien Versuchen die 
einfache todliche Dosis von 0,01 angewandt. 

1. XH. Meerschweinchen No. 133, 370 g, erhalt 
4 k 22 2,0 Hirudin 1:100. 

6 k 54 0,04 Huhnerserum. 

6 h 55 sehr starke Krampfe. 

6 k 56 Tier legt sich auf die Seite. Reflexe erloschen. 

6 k 59 tot. 

Meerschweinchen No. 135, 350 g, erhalt 
4 k 37 2,0 Hirudinserum 1:100. 

7 k 8 0,01 Huhnerserum pro 100 g Tier. 

7 h 9 sehr starke Krampfe. 

7 k 10 in der Agone entblutet 

Meerschweinchen, 460 g, erhalt 

ll k 15 3,0 Hirudin 1:100. 

3 k 35 0,01 Hiihnerserum pro 100 g Her. 

3 h 37 Krampfe. 

[3 h 40 vereinzelte Atemziige. Tier liegt vollig matt bis 
3 k 53 tot. 

Auch ein l&ngeres Intervall von 24 Stunden war g&nzlich 
ohne EinfluB. 
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Meerschweinchen No. 137, 390 g, erhalt 

1. XII. 4 h 50 1,5 Hirudin 1:100 intravends. 

2. XII. 4 h 21 0,01 Huhnerserum pro 100 g Tier intravenos. 

4 h 23 Krampfe, Tier legt sich auf die Seite. 

4 h 25 Reflexe erloschen. Vereinzelte agonale Atemziige. 

4 h 27 tot. 

Es ergibt sich aos alien diesen Versnchen mit 
vblliger Eindeutigkeit, daft die Aufhebang der 
Gerinnungsf&higkeit des Blutes durch das Hirudin 
bei der Anaphylaxie selbst gegenflber einem ge- 
ringen Multiplum der tbdlichen Dosis ohne Ein- 
fluB ist. 


Zusammenfassung. 

Die Arbeit enth&lt Untersuchungen: 

I. Ueber eine durch komplementhaltige Sera aus Prazipi- 
taten abspaltbares „Anaphylatoxin u . 

II. Ueber die Einwirkung von AntieiweiBserum auf normale 
und prSparierte Meerschweinchen. 

III. Ueber den Zusammenhang zwischen Blutgerinnung und 
Anaphylaxie. 

Die Resultate im einzelnen sind auf p. 663/64, 684, 689 
n&her zusammengefafit. 

Die Mittel zu den vorstehenden Untersuchungen verdanke 
ich der Gr&fin Bose-Stiftung. 
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Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilnng ftLr Im- 
manit&tsforschung and experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Weitere Untersuchungen fiber EiweiiJanaphylaxle. 

V. Mitteilung. 

Gibt 68 eine passive Uebertragung der Meerschweinchen- 

anaphylaxie im praanaphylaktischen Stadium des aktiv 
praparierten Tieres? 

Von Prof. Dr. E. Friedberger and Dr. J. L. Barokhardt (Basel). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 81. Dezember 1909.) 

Die ersten Arbeiten fiber Anaphylaxie, die das Ph&nomen 
nur qualitativ studierten, haben eine Reihe von Tatsachen zu- 
tage gefordert, die eine Revision auf Grund unserer erweiterten 
Kenntnis und mit unserer verbesserten Methodik als wfinschens- 
wert erscbeinen lassen. 

Die Untersuchungen von Do err und Russ lehrten uns 
zum ersten Male die Anwendung exakter quantitativer Methoden 
bei der Anaphylaxie, und die Arbeit dieser Autoren bedeutet so 
gewissermaBen einen Wendepunkt in der Anaphylaxieforschung. 

Durch H. Pfeiffers Untersuchungen fiber den Tem- 
peratursturz bei der Anaphylaxie haben wir dann weiterhin 
ein ungemein bequemes objektives Symptom kennen gelernt, 
das uns von der subjektiven Beurteilung des Krankheits- 
bildes bis zu einem gewissen Grade frei macht. 

Eine der auffallendsten Tatsachen, die in der Literatur 
bisher unwidersprochen sich findet und auch von keiner 
Seite nachgeprfift zu sein scheint, ist die Angabe Ottos 
(Mfinch. med. Wochenschr., 1907), daB aktiv vorbehandelte 
Meerschweinchen imstande sind, vermittels ihres Serums die 
Anaphylaxie passiv auf normale Tiere zu fibertragen, noch 
ehe sie selbst in den anaphylaktischen Zustand eingetreten 
sind. Otto schreibt, „daB das Serum solcher flber- 
empfindlichen Tiere, die mit minimalen Dosen vorbehandelt 
waren, schon dann ffir andere Tiere, wenn auch nur in ge- 
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ringem Grade, anaphylaktisierend wirken kann, wenn die 
Serumspender selbst noch nicht flberempfindlich waren, dafi 
also auch diese sp&ter boch flberempfindlichen Tiere die kurze 
Zeit von einigen Tagen eine refraktfire Periode durchmachten“. 

Er unterscheidet direkt eine Periode, „wo das Blut ana¬ 
phylaktisierend wirkende K5rper enth&lt, aber die Tiere selbst 
noch nicht flberempfindlich sind“, und behauptet weiter, dafi 
diese Periode „bei den mit minimalen Dosen vorbehandelten 
Tieren nur angedeutet ist, wtlhrend sie bei den mit grofien 
Sernmdosen vorbehandelten Tieren sich fiber lange Zeit 
(mehrere Wochen) ausdehnen kann“. 

„Wfihrend dieser langen Zeitperiode wirkt ihr Blut zwar 
anaphylaktisierend fflr andere Tiere, wahrend sie selbst un- 
empfindlich erscheinen. u 

Diese auffallenden Befunde Ottos, die in seiner grund- 
legenden Arbeit „Zur Frage der Serumfiberempfindlichkeit“ 
niedergelegt sind, schienen uns auf Grnnd der jetzigen ge- 
naueren Methoden und mit objektiver Beobachtung der Sym- 
ptome einer erneuten Prflfung wert zu sein. Wir waren 
bestrebt, diese Frage an einem grflfieren Tiermaterial unter 
mflglichster Variierung der Versuchsbedingungen zu einer 
endgfiltigen Entscheidung zu bringen. 

Wir haben die Versuche gleich Otto ausschliefilich an 
Meerschweinchen angestellt, und zwar einerseits an aktiv ana- 
phylaktischen, andererseits an passiv anaphylaktisch gemachten 
Tieren, und zwar an solchen, die 24 Stunden vorher intraperitoneal 
mit dem Serum der betreffenden aktiven Tiere behandelt 
worden waren. Wir haben zu dem Zweck den aktiven Tieren stets 
vor der Reinjektion eine entsprechende Blutmenge entnommen 
und das Serum zur passiven Uebertragung dem normalen Tier 
einverleibt. So steht jedem auf aktive Anaphylaxie geprflften 
Tiere ein passives gegenflber, das mit dem Serum des zuge- 
hSrigen aktiven vorbehandelt war. Wir haben nicht die von Otto 
gewfihlte subkutane Vorbehandlung und intraperitoneale Nach- 
behandlung gew&hlt, weil nach den inzwischen gesaramelten 
Erfahrungen fflr die Vorbehandlung zur passiven Anaphylaxie 
die intraperitoneale Vorbehandlung der subkutanen sich als 
fiberlegen gezeigt hat, und weil fflr die Reinjektion die intra- 
venfise Applikation des Serums den Vorzug verdient. Ent- 
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sprechend der leichteren Resorption des intraperitoneal ein- 
verleibten aktiven Serums, haben wir auch als Intervall zwischen 
passiver Vorbehandlung und Reinjektion nie mehr als 24 
Stunden gewfihlt. Die Unterschiede in der Versuchstechnik 
sind unter diesen Bedingungen jedenfalls derartig, daB ein 
positives Ergebnis im Sinne von Otto noch viel 


Tabelle I. Meerechweinchen No. 158 bis 177, 
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*4 
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1 Std. 

nach 

2-4 8td. 

am and. 
Morgen 

12. XI. 

3 

a. 1 ) 

163 

300 


1,5 


33,8 



37,0 




p.’) 

BIO 

230 

1,5 

1,5 

37,2 

37,2 


. 

. 

. 

13. XL 

4 

a. 

170 

300 


ca. 1 

37,2 

37,8 



36,0 

37,6 



p. 

B12 

ca. 250 

1,5 

ca. 1 

38,0 

37,0 



# 

38,0 

14. XI. 

5 

a. 

168 

ca. 270 


1,5 

. 

35,0 




38,0 



P* 

B13 

ca. 270 

1,5 

1,5 

37,2 

35,4 


36,2 

38,4 

# 

15.XI. 

6 

a. 

159 

ca. 270 


1,5 

38,0 

35,4 

35,7 

37,2 

37,4 

38,6 



P* 

B 14 

220 

1,5 

1,5 

39,2 

36,6 

35,6 

34,8 

32,4 

t 

16. XI. 

7 

a. 

172 

ca. 270 


1,5 

38,8 

38.2 

33,0 

29,4 

26,4 




P- 

B 15 


1,5 







, 



a. 

169 

ca. 270 


1,5 

38,2 
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B 16 

270 

1,5 

1,5 

38,8 


37.8 

38,6 

37,4 




a. 

174 

270 

. 

1,5 

38,6 

35,6 

35,2 

36,0 

36,4 

38,4 



p. 

B17 

290 

1.5 

1,5 

38,0 

35,4 

37,2 

37,4 

37,0 




a. 

167 

270 


1,5 

38,6 

32,4 

32,8 

35,0 

37,8 



p. 

B18 

300 

1,5 

1,5 

38,4 

35,4 

36,2 


36,8 

t 

17. XI. 

8 

a. 

162 

ca. 270 


1,5 

38.0 

t 

. 

, 




P* 

B23 

240 

1,5 

1,5 

37,0 

36,2 

37,6 

38,0 

38,4 

t 



a. 

173 

290 


0,5! 

38,2 

34,0 

32,8 

34,8 

35,6 
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B20 

270 

1,5 

1,0! 

38.5 

35,4 

. 

38,2 

37,6 
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a. 

171 

270 


1,5 

38,2 

32,0 

, 

33,2 

34,8 




p. 

B24 

200 

1,5 

2,0! 

38,2 

, 

. 

39,0 

38,2 




a. 

176 

400 


1,5 

38,0 

33,0 

32,6 

35,0 
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240 
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1,5 | 

38,0 

9 

37,6 


37,6 
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390 


1,5 1 
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18. XI. 
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a. 

165 

390 


1,5 j 

38,4 

35,4 

36,6 

36*8 
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P- 
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1,5 

37,2 
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. 

39,0 
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t 

19. XI. 

10 

a. 

175 

350 


1,5 

37,5 

+ 

, 


# 




p. 

B26 

300 

1,5 

1,5 

37,5 

37,0 

37,0 

38,2 

36,0 
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a. 

164 

400 


0,3! 

38,8 

35,4 

36,2 

37,6 

# 
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P- 

B27 

250 

2,0 

1,5 

38,4 

37,2 
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36,8 

37,6 
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20. XL 

11 

a. 

161 

350 


0,5! 

38,8 



m 




p. 

B28 

300 

2,0 

1,5 

37,6 

38,2 

38,6 

1 m 


37,4 

21. XI. 

12 

a. 

177 

400 


0,5! 

38,2 

34,2 

30,0 

u 

27,6 

t 



P- 

B29 

270 

2,5 

1,5 

38,5 

36,2 

38,0 

38,4 

35,8 
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1) a, = aktives Tier. 2) p. = passives Tier. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Weitere Untersuchungen iiber EiweiBanaphvlaxie. 


693 


leichter in Erscheinung treten mufite als bei seiner 
eigenen Versuchsanordnung. ZurReinjektion wurdeaus- 
schlieBlich Hammelserum benutzt. Da scbwere sichtbare Sym- 
ptome gerade innerhalb der in Betracht kommenden kritischen 
Zeiten weder bei den aktiven noch bei den passiven Tieren zu 
erwarten waren, so wurde auf Temperaturmessung das grOBte 


am 9. XI. mit 0,01 Hammelserum subkutan gespritzt. 


Eintritt des 
Todes 


Symptome 


spat J ) 
spat 

akut 


spat 

akut 

spat 

spat 


spat 

spat 

akut 

spat 

friili 

subakut 

spat 


keine Symptome, frifit nach 5 Minuten 

h »» n » ^ »» 


starkes Zittern, krampfartig 


dann lebhaft 


[miflraten] 

Krampfe nach 4 Minuten, f nach 10 Minuten 
keine Symptome 

„ „ leichtes Zittem 

leichte Krampfe, legt sich auf die Seite, Atmung steht fast still, 

sehr unruhig, leichtes Zittern, f in der Nacht. [erholt sich 

Krampfe nach 2 Minuten, f nach 6 Minuten 

keine Symptome, frifit nach 4 Minuten, nachts f 

Kriimpfe und leichte Spriinge 

keine Symptome, frifit nach 5 Minuten 

ganz leichte Krampfe 

keine Symptome, trifit nach 2 Minuten 

keine Symptome 

zittert, leicnte Krampfe, frifit nach 10 Minuten 
Zittern, Mattigkeit, Atmung beschleunigt, f in der Nacht 


ihwiiche (Lahmung der Hinterbeine?), frifit nach 10 Minuten 
starkes Zittern, frifit nach 7 Minuten 
Krampfe nach 1 Minute, f nach 3 Minuten 
keine Symptome 

„ „ aufier starkem Zittern 

Krampfe sofort, f nach 2 Minuten 
keine Symptome, sehr lebhaft, frifit nicht 
Lahmung, besonders der Hinterbeine, f nach ca. 3 St unden 
keine Symptome, f in der Nacht 


1) Spat, d. h. in der Nacht. 
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Gewicht gelegt. So deutlich n&mlich die subjektiv wahrnehm- 
baren Symptome der Anaphylaxie im hdheren Stadium des 
anaphylaktischen Zustandes sind, so bedenklich ist es, obne 
Beachtung der Temperatur aus leichteu Symptomen Schliisse 
zu ziehen, die nur zu leicht zu schweren Irrtflmern und 
falschen Deutungen fiihren konnen. 

Zun&chst wurde eine Serie von Tieren mit 0,01 Hammel- 
serum subkutan vorbehandelt, und vom 3. Tage nach der Be- 
handlung fortlaufend bis zum 12. Tage wurden einige von 
diesen Tieren auf aktive Anaphylaxie geprfift. Ihr vor der Re- 
injektion entnommenes Serum wurde in Dosen von 1,5—2,5, in 
den einzelnen Versuchen wechselnd, normalen Tieren intraperi- 
toneal eingespritzt und diese am folgenden Tage reinjiziert. 
Die Reinjektionsdosis schwankte zwischen 2,0 und 0,15. Stets 
ist dem aktiv behandelten Tier in der Tabelle das mit seinem 
Serum passiv anaphylaktisch gemachte gegenQbergestellt. 
Alles n&here ergibt sich aus der Tabelle I. 

Die Tabelle zeigt, daB vom 3.—6. Tage, abgesehen von 
ganz geringem Temperatursturz, keine Symptome zu beobachten 
waren. Die aktiv wie passiv anaphylaktisierten Tiere blieben 
vollst&ndig munter. Schon bald nach der Injektion beginnen 
sie vorgelegtes Futter zu nehmen 1 ). 

Am 6. Tage ergab sich das scheinbar mit Ottos Be* 
funden ubereinstimmende Resultat, daB das aktiv anaphylak- 
tische Tier, abgesehen von einem geringen Temperatursturz, 
keine Symptome darbot. wShrend das mit 1,5 von dessen 
Serum vorgespritzte Normaltier bei der Reinjektion einen 
weit bedeutenderen Temperatursturz aufwies und schliefilich 
auch einging. Wenn dieses Resultat zun&chst im Sinne von 
Otto zu sprechen schien, so kdnnen wir gleichwohl dessen 
SchluBfolgerungen keineswegs beipflichten, weil, wie gleich 
vorweg bemerkt sei, unter unseren 44 Versuchen mit 
88 Tieren dieses Resultat nur dies einzige Mai 
erzielt wurde. Hier dflrfte es sich also um einen ganz 

1) Diese „Fre6probe“ ist gleichfalls ein ungemein charakteristisches 
Symptom fiir die Bewertung des Zustandes nach der Injektion. Es ist 
zweckmafiig, die Tiere einige Stunden vor der Reinjektion hungers zu 
lassen; auch dann nimmt nie ein auch nur leicht erkranktes Tier in der 
ersten Zeit nach der Reinjektion Futter an. 
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exzeptionellen Fall gehandelt haben. Am 7. Tage zeigte be- 
reits ein aktiv anaphylaktisiertes Tier (No. 169) typisch akuten 
Tod unter Krampfen, w&hrend das mit seinem Serum be- 
handelte passive kaum einen Temperatursturz beobachten lieB. 
In einem anderen Falle am gleichen Tage hat das aktive Tier 
(No. 167) typischen Temperaturfall um 6,2 W innerhalb einer 
Viertelstunde, das Kontrolltier nur um 3°. Allerdings ging 
dieses sp&ter doch ein, aber ohne daB im weiteren Verlaufe 
noch ein Temperatursturz zu verzeichnen gewesen wfire. Am 
8. Tage haben wir wieder bei einem aktiv anaphylaktischen 
Tier akuten Tod unter typischen Symptomen, bei s&mtlichen 
anderen Tieren (4) ausgesprochenen Temperatursturz um 5—6°, 
in einem Falle sogar um 7 °, w&hrend die homologen passiven 
Tiere zum Teil keinen nennenswerten Temperatursturz auf- 
wiesen. Nur in einem Falle, in dem das Tier sp&ter einging, 
trat eine Erniedrigung um 3,1° ein (No. 270). Am 9. Tage 
besteht nur ein geringer Unterschied zwischen dem aktiven 
und passiven Tiere, von denen das erstere Temperaturfall, 
das letztere sp&teren Tod ohne Temperaturfall zeigte. 

Am 10., 11. und 12. Tage gehen bereits alle aktiven Tiere, 
welche mit unserer gewohnlichen Dosis (1,5 g) reinjiziert wurden, 
an akuter Anaphylaxie ein, w&hrend von den passiven ent- 
sprechenden Tieren 3 ohne groBeren Temperaturabfall am Leben 
blieben, und nur eins, wiederum ohne Temperatursenkung, sp&t 
einging. Diese Versuche ergeben also, wenn wir von dem 
einen, bereits als exzeptionell dargestellten Fall absehen, in 
keiner Weise, daB die Anaphylaxie passiv flber- 
tragbar ist zu einer Zeit, in der das serum- 
spendende Tier sich noch im pr&anaphylaktischen 
Stadium befindet Dieses Resultat war um so aufifallender, 
als die Dosen zur passiven PrSparierung ja recht betr&chtlich 
waren, und in der Mehrzahl der F&lle auch den passiven Tieren 
eine im Verh&ltnis zum Gewichte grSBere Reinjektionsdosis 
gegeben wurde, als den homologen aktiven. 

Noch deutlicher zeigt die folgende Versuchsreihe, daB die 
passive Anaphylaxie nicht fruher ubertragbar ist, sondern daB 
so gut wie in jedem Falle die aktive Anaphylaxie in alien 
ihr en Erscheinungsformen eher ausgebildet ist, als die 
passive. 
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Diese Versuche mit einer Reihe von Meerschweinchen, 
die am 18. Nov. mit 0,01 Hammelseram vorbehandelt waren, 
sind in der folgenden Tabelle II zusammengestellt. 

Es ergibt sich hier zur Evidenz, dafi die aktive Anaphy¬ 
laxie in alien ihren Stadien ausgebildet ist, bevor das 
Serum imstande ist, ein Tier passiv zu prfiparieren. 

Wenn wir vom 4. Tage an zun&chst die aktiven Tiere 
betrachten, so seben wir, dafi anfangs geringer Temperaturabfall 
das einzige Symptom der Anaphylaxie darstellt, abgesehen 
von leichten Beschwerden, die nur zu leicht nach dem sub- 
jektiven Ermessen des Beobachters gedeutet werden kdnnen. 
Zu dieser Zeit zeigen die passiven Tiere tiberhaupt keinen 
Temperatursturz. Es beginnt dann ein zweites Stadium der 
aktiven Anaphylaxie (6.-8. Tag) mit meist sehr ausge- 
sprocbenem Temperatursturz und auch einmal schon mit 
akutem Tod. In dieser Zeit ist von passiver Anaphylaxie 
nicht einmal durch die H. Pfeiffersche Temperaturreaktion 
etwas zu beobachten. Mit dem 6., 7., 8. und 9. Tage beginnt 
bei alien aktiven Tieren der akute Tod. Erst jetzt zeigen 
die passiven Tiere ausgesprocbenen Temperatursturz und 
spfiten Tod. 

Wir baben zwar vollkommen die gleicben Sta¬ 
dien und Symptome, aber nicbt gleichzeitig, son- 
dern bei den passiven Tieren stets erst sp&ter in 
Erscheinung tretend, also ein ausgesprochenes 
Zurflckbleiben der passiv anap hylaktischen 
Tiere. 

Otto selbst berichtet ausschliefilich fiber Versucbe, in 
denen es sich um noch 5mal kleinere Dosen von Pferdeserum, 
allerdings zugleich mit Diphtberietoxin, handelt Doch ist er, 
ohne dafi freilich aus seiner Arbeit daffir die Unterlagen 
deutlich ersicbtlich sind, der Meinung, dafi das Stadium, in 
dem das Blut anaphylaktisierende Kfirper enthfilt, die Tiere 
aber noch nicht tiberempfindlich sind, sich gerade bei den mit 
grofien Serumdosen vorbehandelten Tieren lange Zeit (mehrere 
Wochen) ausdehnen kann. Wir haben deshalb noch in einer 
weiteren Serie mit Meerschweinchen Versuche angestellt, die 
zum Teil am 26. Nov., zum Teil am 8. Dez., mit dem 100- 
fachen der frfiheren Dosis, namlich mit 1 g Hammelserum 
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vorbehandelt wurden. Aus der Tabelle III ergeben sich die 
Resultate dieser Versuche. 

Es zeigt sicb, daB bereits am 5. Tage in einem Falle bei 
dem aktiven Tier der Temperatursturz um 6,4 0 eintrat, beim 
passiven keinerlei Symptome. Am 6. und ebenso am 7. Tage 
zeigt allerdings auch das passive Tier in diesen Versuchen 
Temperatursenkungen. Dagegen ergibt sich weiterhin wieder 
die aucb in der vorigen Reihe beobachtete ausgesprochene 
zeitliche Distanz zwischen den starken Symptomen beim aktiven 
Tier und den schwachen beim passiven. 

Vom 9. Tage an erliegen alle aktiv anaphylaktisierten 
Tiere ausnahmslos akut, bei den passiven zeigen sich zwei- 
mal flberhaupt keine Symptome. Nur in 3 Fallen tritt ein 
verspateter Tod unter Temperatursenkung ein. 

Vergleichen wir noch einmal die aktiven Tiere in der 
Tabelle II und III allein, so ergibt sich, daB auch die in der 
Literatur von verchiedenen Seiten aufgestellte Behauptung, 
daB bei Vorbehandlung mit groBen Dosen das prfianaphylak- 
tische Stadium wesentlich langer dauere, wenigstens fflr die 
intravendse Reinjektion, nicht zutreffend ist. 

Bei einer Reihe der aktiv praparierten Meerschweinchen 
haben wir mit dem vor der Reinjektion entnommenen Serum 
Prazipitations- und Komplementablenkungsversuche angestellt, 
die durchgehend negativ ausfielen und deshalb in den Tabellen 
nicht besonders erwahnt sind 1 )- 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Michaelis hat in der Sitzung 
der Berliner Physiologischen Gesellschaft vom 18. Januar in der Diskussion 
auf den Widerspruch hingewiesen, der darin liegt, dafl in vitro keine 
Komplementablenkung mit dem Serum praparierter Meerschweinchen zu 
beobachten ist, wiihrend sie doch im Organismus des betreffenden Tieree 
stets deutlich in Erscheinung tritt Dieser Widerspruch ist jedoch, wie 
Friedberger demgegeniiber betont hat, nur ein scheinbarer. Denn in 
vivo kommen zu den frei zirkulierenden AntLkorpem fiir die Komplement- 
ablenkung noch die sessilen Rezeptoren hinzu, die eventuell sogar mit 
stiirkerer Affinitat ausgcstattet sind. So ist dieses MiBverhiiltnis zwischen 
ablenkender Fahigkeit des Vitroserums und dem Organismus des pra¬ 
parierten Tieres zu gunsten des letzteren geradezu ein weiterer wesentlicher 
Beweis fiir die Existenz sessiler Rezeptoren bei der Eiwcifianaphylaxie. 
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Zusammenfassung. 

1) Die Uebertragung der passiven Anaphylaxie im prfi- 
anaphylaktischen Stadium des Meerschweinchens ist uns im 
Gegeusatz zu Otto nicht gelungen. 

2) Bei Vorbehandlung mit grofien Doseu ist das pr&- 
anaphylaktische Stadium gegenfiber der durcb intravenose 
Reinjektion ausldsbaren Anaphylaxie nicbt wesentlich linger 
als bei der Behandlung mit kleinen Dosen. 


Nachdruck verboten . 

Ein neues Yerfahren zur Unterscheldung Ton Natur- and 

Ennsthonig. 

Von Dr. Walther Carl, 

Assistant an der medizinischen Klinik zu Konigsberg L Pr. 

(ELngegangen bei der Eedaktion am 31. Dezember 1909.) 

Von v. Rigler 1 ) ist bereits der Nachweis geliefert 
worden, dafi sich in dem Naturhonig geringe Eiweifimengen 
finden, gegen die er ein spezifisches Antiserum darstellen 
konnte. Mit Hilfe eines derartigen Antiserums gelang es ihm, 
Naturhonig gegen fiber den verscbiedenen zur Verffilschung 
benutzten Zuckerarten zu unterscheiden. Mit dem Naturhonig 
prazipitierte ein Honigantiserum, w&hrend das mit den ver- 
schiedenen Zuckerarten nicht der Fall war. 

Es lag nahe, auch die Komplementablenkungsmethode 
zum Nachweis von Honig heranzuziehen, um feinere Aus- 
schlfige zu erzielen. 

Bei diesen Versuchen ergab sich (N&heres siehe die 
Tabelle), dafi das Antihonigserum, mit Naturhonig zusammen- 
gebracht, das Komplement verankerte. Die Bindung des 
Komplementes trat noch ein, wenn der Gehalt des Rfihrchens 
an Honig 0,1 Proz. betrug; fiber diese Grenze hinaus trat 
Ldsung ein, w&hrend sowohl Kunsthonig mit seinem ent- 


1) v. Rigler, Die Serodiagnoee in der Untersuchung der Nahrungs- 
mittel. Oesterreichiscbe Chemikerzeitung, 1902, No. 5. 
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sprechenden Antiserum als auch Kunsthonig mit Antihonig- 
serum und Honig mit Antikunsthonigserum vollst&ndig lSsten. 
Honig und Kunsthonig allein lenken nicht ab. 


Ich benutzte Losungen von Naturhonig, den ich direkt vom Imker 
bezog, und von einem Produkt. das im Kleinhandel als Kunsthonig gefiihrt 
wird. Ich stellte mir von beiden Stoffen 20-proz. und 40-proz. Losungen 
in Wasser her und injizierte nun in Zwischenraumen von je 4 Tagen die 
in der TabeUe angegebenen Mengen, die sich auf die Originalsubstanz, 
nicht auf die Ldsungen beziehen. Die Injektionen wurden von den Tieren 
gut vertragen. 

21 Tage nach der ersten Injektion (3 Tage nach der letzten Injektion) 
wurde von den Tieren Blut entnommen, und das inaktivierte Serum zur 
Komplementablenkung benutzt Als System diente eine 5-proz. Hammel- 
blutkorperchenaufschwemmung, ein Hamolysin, das durchschnittlich in 
einer Verdiinnung von 1:18000 noch komplett loste, und je 0,1 Meer- 
schweinchen serum. 


In den Kohrchen, die einer Honiglosung von 4 Proz. und daruber 
entsprachen, fiel nach zweistiindigem Verweilen im Brutschrank ein Um- 
schlag der roten Blutfarbe in einen schmutzig gelbbraunen Farbenton auf. 
Die spektroskopische Untersuchung ergab eine Umwandlung des Hamo- 
globins zu Methamoglobin. Genauere Versuche zur Feststellung der ent- 
farbenden Kraft des Natur- und Kunsthonigs fur Blut zeigten, da# bei 
5-proz. Blutkorperchenaufschwemmung oder -ldsung die Umwandlung des 
H&moglobinB zu Methamoglobin fiir Bienenhonig bei 4 Proz. beginnt, 
wahrend eine 20-proz. Losung von Kunsthonig nicht entfarbt. 


4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9) 

10 ) 

ID 

12 ) 


Tabelle. 


Injektionen subkutan bei Kaninchen. 


Honig 
8. X. 2 g 

12. X. 4 „ 

16. X. 4 „ 

23. X. 4 „ 

27. X. 10 „ 


Kunsthonig 

l 8 

4 ” 

4 ” 

* n 

10 „ 


Antihonigserum 

Honig 

0,1 

0,1 

0,1 

0,05 

0,1 

0,01 

0,1 

0,005 

0,1 

0,001 

0,1 

0,0005 

0,1 

0,0001 

0,1 

0,00005 

0,05 

0,1 

0,01 

0,1 

— 

0,2 

0,2 



0 

0 

0 

0 

wenig gelost 
komplett geldst 

99 99 

0 ” 

komplett geldst 

99 99 

99 
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Antihonigaerum 

13) 0,1 

14) 0,1 

15) 0,1 

16) 0,1 


17 

18) 

19) 

20 ) 
21 ) 
22 ) 


Antikunsthonigserum 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 


0,2 


23) 

0,1 

24) 

0,1 

25) 

0,1 

26) 

0,1 


Kunsthonig 

0,1 

0,05 

0,01 

0,005 


0,1 

0,05 

0,01 

0,005 

0,2 


Honig 

0,1 

0,05 

0,01 

0,005 


komplett gelost 
11 11 

11 17 

17 11 


komplett gelost 

ii ii 

ii ii 

ii ii 

ii ii 

ii ii 


komplett gelost 


ii ii 

ii ii 


Dazu je 0,1 Meerschweinchenserum, Hamolysin 1:12000, und Hammel- 
blutkdrperchenaufschwemmung je 1 ccm, Auffullung auf 5 ccm Volumen. 
Solcher Vereuche ergaben drei dasselbe Resultat 


Eine Prftzipitation des aktiven Antihonigserums in Honig- 
verdiinnungen von 100 bis 10000 ist nur bei den hdheren 
Verdttnnungsgraden aufgetreten und auch da zweifelhaft ge- 
wesen. 

Nach diesen Versuchen ist also anzunehmen, daB im 
Bienenhonig eine EiweiBsubstanz enthalten ist, die den Kunst- 
produkten nicht zukommt, und daB die 0,76-proz. Stickstoff- 
substanz x ) des Naturhonigs ganz oder teilweise diesen EiweiB- 
substanzen entsprechen. 


Zusammenfassung. 

1) Gegen Naturhonig lafit sich ein Antiserum darstellen, 
das bis 0,005 g Antigen eine deutliche Ablenkung zeigt. 

2) Das Antiserum ist insofern spezifisch fOr Naturhonig, 
als es mit Kunsthonig keine Ablenkung gibt. Ebenso laBt 
sich gegen Kunsthonig kein spezifisches Antiserum machen. 

1) Nach I. Konig, Zusammensetzung der menschlichen Nahrungs- 
und Genuflmittel, 1889. 
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[A us dem Hauptstadtischen Bakteriologischen Institut in Buda¬ 
pest (Leiter: Doz. Dr. Bernhard Vas).] 

Experimentelle BeitrSge zur Erklftrung der Wassermann- 

schen Beaktion. 

Von Dr. Julius Kiss in Budapest. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Januar 1910.) 

Die vielen, zum Teil sehr phantastischen Erkl&rungen der 
Wassermann schen Reaktion stfltzen sich immer auf ge- 
wisse, schon bisher bekannte Erscheinungen der Physik, der 
Biologie und der Immunit&tslehre. Die erste aller Hypothesen 
war, wie bekannt, die der spezifischen Immunit&ts- 
reaktion; sie wird heute noch von Wassermann und 
seiner Schule vertreten. Die jungste der Hypothesen, welcbe 
zurzeit bloB in ganz unbestimmten Umrissen vorhanden ist, 
kann als die Hypothese der fermentativen Komple- 
mentvernichtung bezeichnet werden. Als Basis ffir die- 
selbe dient die bekannte Tatsache, daB Lipoide als Aktivatoren, 
Kinasen und Kofermente fiir die Fermente auftreten konnen. 
Es ist denkbar, daB bei der Wassermann schen Reaktion 
die Lipoide gewisse Fermentwirkungen unterstiitzen, welche 
die Zerstbrung des Komplementes zu Folge haben. Man- 
waring 1 ) hat die Ansicht ausgesprochen, daB das proteo- 
lytische Enzym, welches nach Sachs und Teruuchi im 
Romplementserum enthalten ist, das eigene Komplement unter 
den Versuchsbedingungen der Wassermann schen Reaktion 
selbst zerstoren kann. Sachs und Altmann 2 ) weisen auf 
eine andere ErklSrungsmoglichkeit hin, daB n&mlich das 
komplementzerstdrende Ferment im Sypbilisserum enthalten 
ist, aber erst durch Zusatz von Lipoiden aktiviert wird. 

1) Zeitechr. f. Immunitateforschung und exp. Therapie, Bd. 8, Heft 4. 

2) Kolle-Wassermann, Handb. d. path. Mikroorganiamen, H. Er- 
ganzungsband, „Komplementbindung“. 

Zeitschr. f. Immunitytsforschimg. Orig. Bd. IV. 46 
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Wie jede Hypothese, welche sich auf die Physik stfltzt, 
hatte die Hypothese der Kolloidfailung von Beginn 
an die meisten Anhflnger; fiir dieselbe ist jilngstens Lief- 
mann 1 ) eingetreten. Ein jeder, der eine neue ErklSrung der 
Erscheinungen versucht, muB sich in erster Reihe mit dieser 
Hypothese beschaftigen. Diese Hypothese geht von der An- 
nahme aus, daB das Syphilisserum leicht fBUbare Substanzen 
enthalt, welche durch den Organextrakt gefallt werden. Es 
soli die Richtigkeit dieser Annahme beweisen, daB bei der 
W a s s e r m a n n schen Reaktion einige ahnliche Erscheinungen 
beobachtet werden, wie im allgemeinen bei Kolloidf&llungen. 
Ich bin aber der Ansicht, daB die Analogien, welche fflr die 
Kolloidfallun gshypothese sprechen, einer strengeren Kritik 
gegenflber nicht stichhaltig sind. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daB die Wassermann • 
sche Reaktion durch eine hdhere Temperatur begflnstigt wird. 
Diese Erscheinnng wird bei vielen anderen Reaktionen und 
nicht blofi bei der Ffillung beobachtet. Es ist ferner bekannt, 
daB eine saure Reaktion des Mediums den positiven Ausfall 
der Probe begflnstigt; diese Erscheinung kommt zwar bei vielen 
Fallungen, unter anderen auch bei der Lecithinausflockungs- 
reaktion nach Porges vor, ist aber fflr die Failungserschei- 
nungen nicht charakteristisch. Es wurde aber noch manches 
behauptet, was den Tatsachen nicht vollkommen entspricht. 
Es wurde z. B. angegeben, daB ebenso wie bei den Kolloid- 
f&llungen gewisse Reaktionszonen und ein Optimum der FBI- 
lung bei bestimmten quantitativen Verhaitnissen der Kom- 
ponenten beobachtet werden, so auch bei der Wassermann- 
schen Reaktion Reaktionszonen vorhanden wflren [Elias, 
Neubauer, Salomon und Porges*)]. Es soli also eine 
positive Reaktion etwa durch Steigerung der Menge des Ex- 
traktes oder des Serums ins Negative umschlagen oder 
mindestens schwBcher werden, ferner sollen schwache Sera 
mit einer geringeren Extraktdosis, Starke Sera dagegen mit 
groBeren Dosen starker reagieren. Aehnliche Beobachtungen 
beruhen meiner Ansicht nach auf einer unrichtigen Deutung 
der Erscheinungen. 

1) Munch. med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 21. 
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Im Sinne der Fallungshypothese wird der Vorgang derart 
dargestellt, daB zwischen Extrakt und Syphilisserum eine 
FSllungsreaktion erfolgt, wobei das Komplement infolge der 
Adsorption unwirksam wird. 

Tatskchlich beobachtet man aber bei der Wassermann- 
schen Reaktion keine Failung, so daB man zur Annahme von 
„unsichtbaren tt Fallungen gezwungen wird. Bekanntlich wird 
das Komplement durch fein suspendierte organische und auch 
anorganische Teilchen gebunden. Es ware also anzunehmen, 
daB die unsichtbare Fkllung das Komplement an sich reiBt 
Die Verhaitnisse liegen aber hier nicht gar so einfach. 

Bringen wir z. B. ein Extrakt mit verschiedenen normalen 
und syphilitischen Seren in solchen Verdflnnungen, wie man 
sie bei der Wassermannschen Probe anzuwenden pflegt, 
zusammen und lassen wir das Gemiscb im Brutschrank bei 
37° C Temperatur 24 Stunden stehen. Angeblich besitzt der 
Extrakt ein starkes FallungsvermSgen und das Syphilisserum 
eine starke Fkllbarkeit. Man mufite also erwarten, daB dieser 
FailungsprozeB nach einem langeren Zeitraume, also nach 
24 Stunden, schon zum AbschluB gelangt ist, und daB das 
Komplement, welches erst nach 24 Stunden zugesetzt wird, 
nunmehr nicht so stark zerstdrt wird. Tats&chlich beobachtete 
ich aber, dafi das nach 24 Stunden zugesetzte Komplement 
in den Gemischen, welche Syphilissera enthielten, ebenso stark 
zerstort wurde, wie am Tage vorher. Das unsichtbare „Pra- 
zipitat" wirkt also hier wie sichtbare Pr&zipitate, welche durch 
ein spezifisches Prkzipitin erzeugt wurden, welche man nachher 
eventuell auch waschen kann, ohne daB sie die F&higkeit, 
Komplement zu binden, verlieren. Der physikalische Vorgang 
der Failung kann uns also die Bindung nicht erklaren. Die 
Komplementbindung erfolgt doch, wie die soeben erw&hnten 
Versuche zeigen, nicht etwa dadurch, daB das Pr&zipitat „in 
statu nascendi a das Komplement an sich reiBt, sie beruht auf 
einer Eigenschaft des entstandenen „Pr&zipitats“, vorausgesetzt, 
daB dieses hypothetische Prfizipitat tatskchlich vorhanden ist. 
Die spezifische Wirkung ist auf alle Faile unabhSngig 
von dem FailungsprozeB — und wir kdnnen mit der 
Failungshypothese eben das Wesentliche nicht erklaren. AuBer- 
dem mflBte die Failung nach einem langeren Zeitraume doch 
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sichtbar werden, was bekanntlich nicht der Fall ist. Die 
Reaktion ist aber auch, wie ich zeigen werde, keine Fallung, 
sie steht blofi in einer gewissen Beziehung zur Fallung. Wie 
dieser scheinbare Widerspruch zu erklaren ist, werde ich sp&ter 
des Naheren darlegen. 

Man kommt mit weniger Hypothesen fort, wenn man ein 
Problem von der geeigneten Seite fafit. Man kommt auch zu 
anderen SchlGssen, wenn man nicht von einer etwaigen Re¬ 
aktion zwischen Syphilisserum und Extrakt, sondern 
von der Beinflussung des Komplementes ausgeht 
Bei der Wassermannschen Reaktion geht nicht blofi eine 
Komplementbindung, sondern auch eine Komplementzerstbrung 
von statten; dies ist eine Ansicht, welche zuletzt auch von 
Sachs und Altmann geSuBert wurde. 

Fiir eine solche Annahme spricht das Ergebnis der bei 
der Reaktion gesammelten Erfahrungen, besonders aber die 
Tatsache, dafi samtliche wirksamen Organextrakte und deren 
Ersatzmittel in entsprechender Gabe schon an sich (ohne 
Syphilisserum) das Komplement vernichten. Meiner Ansicht 
nach liegt der Schwerpunkt der Frage in der Wirkung des 
Extraktes auf das Komplement 

Fur das bessere Verst&ndnis ist es vorteilhaft, daruber klar 
zu werden, welche schon bisher gen0gend bekannte Prozesse 
es sind, die mit dem Prozesse der KomplementzerstOrung in 
Analogic gebracht werden kdnnen. Ich finde, dafi der Vorgang 
der Komplementzerstorung mit der Vergiftung der Zellen 
und Gewebe am besten verglichen werden kann. Es bestehen 
insbesondere Analogien zwischen Komplementzerstdrung und 
zwischen der Vergiftung der roten Blutkbrperchen, d. h. der 
H&molyse. Die BlutkSrperchen dienten schon bisher als Unter- 
suchungsobjekt, indem man jene Gesetzm&Bigkeiten zu er- 
forschen suchte, welche die Schutzvorrichtung des Organismus 
Bakterien gegeniiber betreffen. Man kann in gleicher Weise 
aus dem Verhalten der roten Blutkorperchen gewisse Schlflsse 
auf das Verhalten des Komplementes ziehen. 

Durch Heranziehung der roten Blntkdrperchen gewinnt 
unsere Untersuchung eine festere Grundlage. Die Ver&nde- 
rungen der roten Blutkorperchen unter dem Einfiusse der bei 
der Reaktion verwendeten giftigen Stoffe verdienen aber 
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scbon mit Rflcksicht auf die Methodik eine genauere Unter- 
suchung. Die n&here Betrachtung wird zwar lehren, daB Kom- 
plement und Blutk8rperchen in ihrem Verhalten voneinander 
yielfach abweichen; immerhin sind diejenigen Stoffe, welche 
bei der Wassermannschen Reaktion eine Rolle spieleu, wie 
Alkohol, Seife, Fetts&uren, gallensaure Salze, s&mtlich Blut¬ 
kdrperchen gifte ; sie zerstoren auch das Komplement, sie sind 
also zu gleicher Zeit Komplementgifte. 

Eine Uebereinstimmung besteht auch in quantitativer Be- 
ziehung. Die Untersuchungen von Sachs und Altmann 1 2 ) 
flber das oleinsaure Natron sowie diejenigen von Neufeld 
und Hfindel*) tiber die gallensauren Salze haben gezeigt, 
daB diese Stoffe das Komplement in solchen Dosen zerstoren, 
in welchen sie an und fflr sich H&molyse erzeugen. 

Unter den Stoffen, welche bei der Wassermannschen 
Reaktion angewendet werden, verdient der Alkohol in erster 
Reihe unsere Aufmerksamkeit. Ich befasse mich also zun&chst 
mit der Wirkung des Alkohols auf die Blutkdrperchen und auf 
Komplement. 

In einem Gemisch, welches 0,9 Proz. Kochsalz und aufier- 
dem eine entsprechende Menge Alkohol enth&lt, werden die 
Blutkdrperchen h&molysiert. Regelm&Big beobachtet man, daB 
diese H&molyse mit der Erhohung der Temperatur bedeutend 
beschleunigt wird, und daB auf die Geschwindigkeit der H&mo¬ 
lyse nicht nur der Alkoholgehalt, sondern auch die Menge der 
zugesetzten Blutkdrperchen einen EinfluB hat, indem ein ver- 
mehrter Zusatz von Blut die Geschwindigkeit der H&molyse 
herabsetzt. Als allgemeine Regel ergibt sich auBerdem, daB 
von ihrem Serum befreite — gewaschene — Blutkdrperchen 
bei einem bedeutend geringeren Alkoholgehalt h&molysiert 
werden, als defibriniertes Blut. 

Bei der Untersuchung der „Alkoholresistenz u , welche ich 
an den Blutkdrperchen des Rindes ausgefflhrt habe, erhielt 
ich ziemlich schwankende Werte. Der Alkoholgehalt, welcher 
in einem Gemische mit 1 Proz. gewaschenen Blutkdrperchen 
binnen 1—6 Stunden bei 37° C ausnahmslos komplette H&mo- 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

2) Arbeiten aus d. Kaiserl. Gesundheitsamte, Bd. 28, Heft 3. 
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lyse herbeiffihrt, betrug 18 Proz. Mit 10 Proz. Alkohol erfolgte 
in manchen Fallen binnen 3 Stunden komplette Haraolyse, es 
kamen aber Sfters Faile vor, in welchen selbst nach einem 
24-stiindigen Aufenthalte im Brutschrank keine Hamolyse ein- 
getreten war. Es ist klar, daB hier die verschiedene Resistenz 
der Blutkorperchen von verschiedenen Individuen eine Rolle 
spielt. Wenn man aber auch in einer Reihe von Rohrchen 
die Blutgemische in ganz gleicber Weise bereitet, so kommt 
es doch oft vor, daB in der Hamolyse erbebliche Differenzen 
entsteben, und daB in einem Gemische mit relativ geringerem 
Alkoholgehalt die Hamolyse friiher eintritt. Es scheint, daB 
weder das starke Schiitteln des Gemisches, noch die Reinheit 
der GlasgefaBe an dem Resultate schuld ist. Die Ergebnisse 
der Hamolyseversuche mit Blutgiften sind in alien Fallen 
mehr weniger schwankend; merkwiirdig ist aber, daB Unregel- 
mafiigkeiten selbst mit Alkohol beobachtet werden, welcher 
seinerseits im Gegensatz zu vielen anderen Blutgiften nicht 
kolloidal gelost ist. Die Ursache dieser Erscheinung erblicke 
ich darin, daB der Alkohol auBer der hamolytischen noch 
andere Wirkungen besitzt, namentlich agglutiniert er die Blut- 
kOrperchen und prazipitiert die geringe Menge des anhaftenden 
Blutserums, ruft also Prozesse hervor, welche die gleichmaBige 
Yermischung und innige Beriihrung verhindern. Wenn aber 
auch die Versuchsergebnisse etwas schwankend sind, so kann 
man doch gewisse RegelmaBigkeiten in der Beeinflussung der 
Alkoholhamolyse mit Sicherheit erkennen. 

Die Alkoholhamolyse wird durch Zusatz von Blutserum 
beeinfluBt. Die Beeinflussung besteht darin, daB kleine 
Mengen Sera die Hamolyse hemmen,groBe Men gen 
dagegen dieselbe befbrdern. 

Meine Versuche habe ich bei 37° C Temperatur ausgefiihrt. Als 
Untersuchungsobjekt dienten gewaschene Rinderblutkorperchen. Das Volum 
der Gemische betrug gewohnlich 5 ccm. Der Biutkorpergehalt war 1 Proz. 
(0,05 ccm einer 100-proz. Emulsion). Den Gehalt an Alkohol und an Blut¬ 
serum gebe ich der Uebersichlichkeit halber immer in Volumprozenten an. 
Ich untersuchtc zunachst die Wirkung des arteigenen Serums auf die Blut- 
kftrperchen. 

Die Verschiedenheit der Beeinflussung der Sera erhellt aus folgenden 
Versuchen. 
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A. Gemische mit 15 Vol.-Proz. Alkohol. 


Zugeeetzte Serummenge 
0,00 Vol.-Proz. 

0,02 „ „ 

0,30 „ „ 

0,50 „ „ 


komplette Hamolyse in 6 Std. 
keine „ „ 24 „ 

komplette „ „ 24 „ 

„ „ ,, 0 ,, 


B. Gemische mit 10 Vol.-Proz. Alkohol. 

Zugeeetzte Serummenge 

0,00 VoL-Proz. keine Hamolyse 

0,02 „ „ „ ,, 

0,30 „ „ schwache Hamolyse 

0,50 „ „ komplette Hamolyse in 24 Std. 


Die Hamolyse durch Alkohol wird schon durch ganz ge- 
ringe Serummengen gehemmt, aber erst in Mengen von 1 Proz. 
an macht sich die Wirkung in auffallender Weise erkennbar. 
In Gemischen, welche nicht mehr als 15 Proz. Alkohol ent- 
halten, war die Hamolyse in alien Fallen vollkommen ge¬ 
hemmt, wenn die Gemische mit 1—3 Proz. Blutserum ver- 
setzt wurden. Bei 20 Proz. Alkoholgehalt verhinderten 1 bis 
3 Proz. Seram die Hamolyse nicht mehr, dieselbe trat aber 
immer spater ein, als in den Gemischen ohne Serum. 

Es machte keinen Unterschied, ob das Rinderserum in 
aktiviertem oder inaktiviertem Zustande zugesetzt wurde. 

Die Resultate sind analog bei den Versuchen mit inakti¬ 
viertem Menschenserum. (Aktives Menschenserum erzeugt 
schon an sich Hamolyse.) Die hemmende Wirkung kleiner 
Serummengen ist konstant in alien Fallen zu beobachten. In 
der die Hamolyse fbrdernden Wirkung grofier Serummengen 
sind die schon erwahnten Abweichungen ebenso mit Menschen¬ 
serum, wie mit Rinderserum zu beobachten. Aehnliches ist 
auch zu beobachten, wenn man menschliche Blutkdrperchen 
in alkoholischen Gemischen mit dem eigenen Serum zusammen- 
bringt. 

Die hamolysehemmende Wirkung kleiner Serummengen 
ist auch schon frtther bei anderen Blutgiften beobachtet 
worden; die Erscheinung ist also nicht ganz neu. Die Be- 
fSrderung der Alkoholhamolyse durch grofie Serummengen hat 
etwas Ueberraschendes an sich und erfordert eine Erklarung. 
Bei der Erklarung der Alkoholwirkung kann die schon viel- 
fach erwahnte Analogic mit vielen anderen Kolloidreaktionen 
betont werden, wo ein grofier Ueberschufi der einen Kompo- 
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nente auf den Verlauf der Reaktion eine entgegengesetzt© 
Wirkung flbt, wie kleinere Mengen derselben. Mit einem 
Hinweise ist aber das Wesen der Erscheinung noch nicht 
vollkommen erkl&rt. Ich stelle mir die VerhSltnisse derart 
vor, daB der Alkohol, wie bereits oben erwShnt, nicht nur 
eine hSmolytische, sondern auch eine prSzipitierende Wir¬ 
kung hat. Kleine Serumraengen vermehren die Menge des 
Prfizipitats und schiltzen die vergifteten Blutkorperchen vor 
der Auflosung, daher die Hemmung der H&molyse durch 
kleine Serummengen. GroBere Serummengen hingegen er- 
schweren die Bildung des Pr&zipitats, Ibsen sogar das ent- 
standene Pr&zipitat auf. Wie bekannt, haben Matthes 1 ) und 
Sachs*) gezeigt, daB BlutkQrperchen, welche durch Sublimat 
abgetotet und gehdrtet worden sind, sich im eigenen Blut- 
serum auflosen. Sachs meint, daB der Austritt des Hemo¬ 
globins im letzteren Falle dadurch erfolgt, daB das Serum- 
eiweiB aus den geh&rteten Blutkdrperchen das Quecksilber 
entzieht. 

Die Verh&ltnisse liegen zwar bei der Sublimath&molyse 
anders, weil schon ganz kleine Serummengen die H&molyse 
der geh&rteten Blutkdrperchen befdrdern, immerhin handelt 
es sich in beiden F&llen um die Befbrderung der H&molyse 
durch das arteigene Serum, mdglicherweise um eine Aufldsung 
des Prazipitats. 

Wie wir sehen, ist das Problem der Alkoholh&molyse 
schon an sich ziemlich kompliziert und es wird nicht flber- 
flfissig sein, wenn ich diese Gelegenheit zu einigen Bemer- 
kungen tiber das Wesen der Alkohol wirkung und der Gift- 
wirkung im allgemeinen benfltze. 

Im Sinne der modernen Narkosetheorie beruht die Wir¬ 
kung der fettlosenden Mittel darauf, daB dieselben die Lipoid- 
stofiFe der Zelle auflbsen. Die Wirkung des Alkohols auf die 
Blutkorperchen wird gewbhnlich dadurch erklart, daB der 
Alkohol die Bestandteile der Lipoidmembran der Blutkdrperchen 
16st. Wenn man auch von der wichtigen Rolle der Lipoide fflr 
die Bedeutung der Zelle iiberzeugt ist, so kann man doch nicht 

1) Munch, med. Wochenschr., 1902, No. 1. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1902, No. 5. 
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zugeben, dafi sie dem lebenden Protoplasma gleichwertig wfiren. 
Wahrscheinlich erleichtern die Lipoidstoffe blofi das Eindringen 
der fettlflsenden Mittel in die Zelle; die Hauptsache ist aber 
doch die Wirkung des Giftes auf das Protoplasma. 

Der Alkohol ist ein Ffillungsmittel fflr Eiweifi und ein 
Gift fflr Blutkflrperchen. Wir kflnnen an dem Beispiele des 
Alkohols am besten zeigen, in welcher Beziehung die Gift- 
wirkung zur Failung steht. 

Bringt man Blutkorperchen in absoluten, oder auch nur 
90—95-proz. Alkohol, so werden dieselben nicht hamolysiert; 
sie behalten den Blutfarbstoff, aber sie werden gehfirtet, 
so daB sie sich nachher selbst in destilliertem Wasser nicht 
mehr auflflsen. Bringt man Blutkorperchen in verdfinnten 
Alkohol, so erfolgt Hamolyse; das Gemisch wird lackfarben. 
Wenn man zur Verdflnnung des Alkohols eine Kochsalzlosung 
verwendet hat, so folgt der Hfimolyse bei hflherem Alkohol- 
gehalt (etwa 80 Proz.) rasch eine Starke EiweiBfallung. Der 
ProzeB der Hfimolyse und der EiweiBfallung werden also bei 
entsprechender Verdflnnung von einander zeitlich getrennt. 
Bei einem mfiBigen Alkoholgehalt sieht man bloB die Hamolyse 
entstehen und keine EiweiBfallung, oder die Ffillung erfolgt 
bloB nach einem l&ngeren Zeitraume. 

Man kflnnte nun behaupten, daB der Alkohol zweierlei 
Wirkungen besitzt: die hamolytische und die eiweiBfallende. 
Meiner Ansicht nach handelt es sich aber immer blofi urn 
eine und dieselbe Wirkung. Auf einer niedrigeren Stufe der 
Wirkung entsteht die Hamolyse; bei einem hoheren Grade 
der Wirkung, welche nicht bloB vom Alkoholgehalt, sondern 
auch von der Dauer der Einwirkung abhflngig ist, tritt auch 
Failung ein, welche irreversibel ist. Die Irreversibilitat der 
Failung ist fflr die Gifte charakteristisch. 

Das Verhaitnis der EiweiBfallung zur Giftwirkung habe 
ich an anderer Stelle *) erortert, wo ich meine Ansichten fiber 
das Wesen der Hamolyse auseinandergesetzt habe. Das lebende 
Protoplasma der Zelle befindet sich meiner Ansicht nach be- 
stfindig in einem metastabilen Zustande; sobald Zellentod 

1) Das periodische System der Elemente und die Giftwirkung. Wien 
und Leipzig 1909. 
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eintritt, geht der metastabile Zustand in einen physikalisch stabi- 
leren fiber; dieser Zustand ist ffir das Blutkfirperchen, wenn 
es nicht unter der Einwirkung eines eiweidf&llenden Mittels 
steht, der Zustand der Verflttssigung. 

Kommt das Blutkfirperchen, wie z. B. in unserem Falle, 
in absoluten Alkohol, so wird es geh&rtet; selbst in diesem 
Falle mud es aber im Sinne der stufenweisen Reaktionen fiber 
die fltissige Phase bindurcb in die gef&llte Phase fibergehen. 
Die flfissige Phase kommt aber nicht zur Beobachtung, weil 
ihr sofort die stabilste Phase, die Hfirtung, folgt. Die Zeit, 
binnen welcher die F&llung eintritt, wird immer l&nger, wenn 
der Alkohol sukzessive verdfinnt wird und es wird eine Grenze 
erreicht, bei welcher die F&llung erst dann eintritt, wenn der 
Blutfarbstoff aus den Blutkorperchen schon ausgetreten ist, 
und selbst bei den st&rksten Giften, wie z. B. beim Sublimat, 
kann man die H&molyse ohne Hfirtung und Eiweidniederschlag 
beobachten, wenn man entsprechend geringe Mengen des Giftes 
nimmt. Es ist also verst&ndlich, dad Mittel, welche eigentlich 
als eiweidf&llend bekannt sind, unter Umst&nden eine Ver- 
flfissigung der Blutkfirperchen verursachen. 

Bei der Ausflockung der Kolloide kommen Reaktionszonen 
vor, grfidere Mengen des Ffillungsmittels hemmen die F&llung. 
Wenn die Giftwirkung durch die F&llung an sich bedingt 
w&re, so kfinnte die Giftwirkung ebenfalls eine Reaktionszone 
haben und grode Mengen des Giftes h&tten eine geringere 
Wirkung, als mittlere Gaben. Solche Erscheinungen wurden 
auch tats&chlich hie und da beobachtet, immerhin sind sie 
paradox und da sie dem Begriffe der Giftigkeit widersprechen, 
mfissen wir in jedem Falle daran denken, dad eine Reaktions¬ 
zone blod scheinbar vorliegt und dad gewisse physikalische 
Prozesse den Prozed der Vergiftung beeinflussen. 

Die Alkoholh&molyse bietet uns solche Beispiele. Absoluter 
Alkohol verursacht, wie oben erw&hnt, keine H&molyse. Die 
Blutkfirperchen werden geh&rtet und auf diese Weise wird 
eine Reaktionszone vorget&uscht, selbstverst&ndlich sind aber 
die geh&rteten Blutkfirperchen abgestorben, die Vergiftung hat 
also keine wirkliche Reaktionszone. 

Das andere Beispiel betrifft die Beeinflussung der Alkohol- 
hamolyse durch Serumzusatz. In diesem Falle verlaufen zwei 
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Prozesse nebeneinander, die Vergiftung der Blutkbrperchen 
und die Fallung des Serums durcb Alkohol. Der letztere 
Yorgang bat eine Reaktionszone: mittlere Serummeogen geben 
einen Niederschlag, grofie Serummengen Ibsen den Nieder- 
scblag auf. Niederschlfige schiitzen die Blutkbrperchen vor 
Auflosung und infolge dieses Nebenprozesses kommt eine 
Reaktionszone bei der Vergiftung zum Vorscbein, welche aber 
wiederum nicht zum Wesen der Vergiftung gehbrt. 

Neufeld und Handel haben mit dem taurocholsauren 
Natron die Beobachtung gemacht, dafi mittlere Dosen dieses 
Salzes hamolytisch wirken, ein UeberschuB des Salzes dagegen 
die Hamolyse hemmt. Eine ahnliche Erscheinung ist auch 
beim Cobragift bekannt. Die einzelnen Blutarten verhalten 
sich zwar diesen Giften gegenuber verschieden, letztere sind 
aber ebenfalls als Eiweifi failende Mittel bekannt und es ist 
wahrscheinlich, daB es sich aucb in diesen Falle um eine 
ahnliche Erscheinung handelt, wie ich sie soeben beim Alkohol 
und Sublimat erwahnt habe und daB die Hemmung der 
Hamolyse nicht als Herabsetzung der Giftigkeit gedeutet werden 
kann. 

Die Zerstbrung des Komplementes fasse ich ebenso wie 
die Hamolyse als eine Vergiftungserscheinung auf. Ist aber 
diese Vorstellung richtig, so ist der SchluB, welchen man aus 
dem Begriffe der Giftigkeit zieht, ohne weiteres auch auf die 
Was.sermannsche Reaktion anwendbar. Hat z. B. eine 
bestimmte Extraktdosis mit einem Serum positiv reagiert, so 
wird eine grbBere Extraktdosis mit demselben Serum immer 
positiv reagieren; wenn aber trotz aller Erwartung bei der 
Reaktion Hamolyse eintritt, so liegt ineiner Ansicht nach ent- 
weder ein Versuchsfehler vor oder ein Nebenprozefi hat die 
positive Reaktion verdeckt. Dieser Nebenprozefi entsteht ge- 
wbhnlich infolge der Giftigkeit des Extraktes fflr Blutkbrperchen. 
Ist auch unsere unten naher entwickelte Vorstellung richtig, 
dafi namlich die Wirkung des Menschenserums in der Erhbhung 
der Giftigkeit der Extrakte besteht, so kann ein vermehrter 
Serumzusatz die Komplementzerstbrung nie verhindern. 

Auf Grund des Auseinandergesetzten konnen wir schon 
das Verhaitnis der Eiweififailung zur Komplementzerstbrung 
richtiger beurteilen. 
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Von einer gewissen Anzahl Blutgifte ist es, wie ich ein- 
gangs erw&hnte, schon frflher experimentell nachgewiesen 
worden, daB sie das Komplement zerstoren, wahrscheinlich 
zerstOren alle Blutgifte auch das Komplement. Es gibt nun 
auch unter den Blutgiften viele Substanzen, welche das Eiweifi 
fallen, letztere vernichten aber das Komplement nicht infolge 
ihrer eiweififailenden Eigenschaften, sondern einfach weil sie 
Gifte sind. Die Komplementzerstbrung erfolgt, insoweit Er- 
fahrungen vorliegen, ebenfalls in solchen Dosen, in welchen 
eine Fallung noch nicht bewirkt wird. Dieselben Momente, 
welche die Fallung begQnstigen, werden aber nichtsdestoweniger 
auch die KomplementzerstOrung verstarken. Letzteres ist auch 
bei der Wassermannschen Reaktion der Fall und wurde 
bisher meiner Ansicht nach falsch gedeutet, indem man aus 
der Komplementzerstorung auf eine Fallung gefolgert hat. 

Schon auf Grund der Versuche mit roten Blutkorperchen 
und aus dem Begriffe der Giftigkeit selbst, lassen sich also 
gewisse Prinzipien feststellen. Wir wollen uns aber jetzt mit 
der Wirkung des Alkohols auf das Komplement und mit der 
Beeinflussung dieser Wirkung durch Serumzusatze etwas naher 
beschaftigen. 

Meine Untersuchungen beziehen sich auf Meerschwemchenserum, 
welches in jedem Falle frisch gewonnen wurde. Ich verfuhr in raeinen 
Versuchen nach der bei der Wasserm an nschen Reaktion iiblichen Me¬ 
thods In einem Gemische, dessen Volum 3 ccm betrug, liefi ich die be- 
kannte Menge des Alkohols und des Komplementes aufeinander einwirken. 
Das Gemisch wurde eine Stunde lang bei 37 0 C Temperatur im Brutschranke 
aufbewahrt und demselben nachher 2 ccm einer Aufschwemmung von 
sensibilisierten Blutkorperchen zugesetzt. Diese Aufschwemmung enthielt 
die Einheit der Blutkorperchen (1 ccm 5-proz. Emulsion) mit zehn Ambo- 
zeptoreinheiten beladen. [Die Einheit des Ambozeptors (Kaninchenserum) 
bezieht sich auf 0,05 ccm Meerschweinchenserum als Komplementeinheit.j 
Nach Verlauf von weiteren zwei Stunden wurden die Resultate notiert. 

Bei gleichbleibendem Alkoholgehalt wird das Komplement 
um so rascher zerstfirt, je hoher die Temperatur und je linger 
die Dauer der Einwirkung ist. Die kleinste Komplement- 
menge, welche im Brutschrank bei 37 °C Temperatur in einer 
Stunde eben noch zerstdrt wird, erleidet unter den gleichen 
Versuchsbedingungen bei Zimmertemperatur nur eine geringe 
Abschwichung. Die Menge des Komplementes hat aber einen 
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besonderen EinfluB auf das Resultat. Dies zeigen folgende 
Versuche. 


Das beniitzte Meerschweinchenserum loste in einer Menge von 0,01 ccm 
die Einheit der zehnfach sensibilisierten Blutkorperchen komplett. 

In einem Gemische, welches 14 VoL-Proz. Alkohol enthielt, war 0,01 ccm 
Komplementserum nach einem einstiindigen Verweilen bei 37° C Tempe- 
ratur derart verandert, dafi die Hamolyse vollkommen gehemmt war. Es 
mufiten dem Gemische 0,025 ccm Komplementserum zugesetzt werden, 
damit eine zur kompletten Hamolyse eben noch hinreichende Komplement- 
menge nach einer Stunde noch iibrig bleibe. Wurde noch mehr Serum 
zugesetzt, so konnte auch der Alkoholgehalt des Gemisches entsprechend 
vergrofiert werden und es entsprach einer jeden Serummenge eine bestimmte 
Menge des Alkohols. 

Die einander entsprechenden Men gen von Meerschweinchenserum und 
Alkohol waren die folgenden: 


Alkohol 
14 Vol.-Proz. 


16 

18 

20 

22 


jy 

y? 

>? 

.*5 


>> 

?> 


Meerschweinchen sem m 
0,025 ccm 
0,035 „ 

0,400 „ 

0,150 „ 


Der Alkoholgehalt konnte also mit der Zunahme der 
Komplementmenge ganz besonders gesteigert werden, ohne daB 
die Hamolyse gehemmt worden wfire. Wenn aber der Alkohol¬ 
gehalt 22 Vol.-Proz. betragen hatte, so konnte selbst bei An- 
wendung sehr groBer Dosen des Meerschweinchenserums keine 
HSmolyse erreicht werden. Ich habe auch in zahlreichen 
anderen Versuchen beobachtet, daB Meerschweinchenserum, 
mit dem gleichen Volum einer 42 — 44-volum-proz. Alkoholver- 
diinnung versetzt, in einer Stunde bei 37" C Temperatur 
inaktiviert wurde. 

Die EigentQmlichkeit dieser Verhaitnisse besteht also 
darin, daB die Vermehrung der Serummenge bis zu einer be- 
stimmten Grenze des Alkoholgehaltes die Komplementzer- 
storung verhindert, daB aber oberhalb einer bestimmten 
Grenze (20 Vol.-Proz. Alkohol) die Kontinuitat dieserErscheinung 
in auffallender Weise unterbrochen wird. 

Da die kOrperliche Ausdehnung des Komplementes wahr- 
scheinlich sehr gering und die Menge des Alkohols in den 
Gemischen stets verhSJtnism&Big groB ist, so mBfite die Kom- 
plementzerstorung bei ganz verschiedenen Serummengen 


Digitized 


^ Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



716 


Julius Kiss, 


Digitized by 


immer mit der gleichen Geschwindigkeit vor sich gehen. Da 
dies nicht der Fall ist, miissen wir annehmen, dafi das Serum 
auf die ZerstOrung seines eigenen Kornplementes einen Ein- 
flufi hat. Bei den Versuchen mit geringen Serummengen ist 
zweifellos eine Schutzwirkung des Serums zu konstatieren. 
Es hat ferner den Anschein, als ob groBere Serummengen die 
ZerstOrung des eigenen Kornplementes selbst befordern wurden, 
sonst wflrde die Kontinuit&t dieser Erscheinung oberhalb 
20 Proz. Alkoholgehalt nicht so plotzlich aufhoren. Man 
konnte also von einer Analogie in der Beeinflussung der 
H&molyse und der Komplementzerstorung durch Serumzusatz 
sprechen. Diese Analogie ware aber nur in dem Falle voll- 
kommen, wenn ahnliche Erscheinungen in der Beeinflussung 
der Komplementzerstorung auch bei Zusatz artfremder Sera 
beobachtet werden konnten, was aber nicht der Fall ist. Die 
Wirkung des Alkohols auf das Komplement wird durch fremdes 
Serum, namentlich durch Menschenblutserum, in alien Fallen 
verstarkt. 

Zur Untersuchung der Beeinflussung der Komplementzerstorung durch 
Menschensera schien es mir zweckmafiig, die Versuche mit Gemischen aus- 
zufiihren, welche 16 Vol.-Proz. Alkohol enthielten. Die Gemische wurden 
in der Weise bereitet, dafi 2 ccm einer 24-proz. Alkoholverdunnung, welche 
0,9 Proz. Kochsalz enthielt, mit 1 ccm einer Fliissigkeit versetzt wurde, 
welche aus 0,2 ccm inaktivierten Menschenserum und aus einer entsprechenden 
Menge Meerschweinchenserum durch Verdiinnung mit 0,9-proz. Kochsalz- 
losung bereitet wurde. 

Die Schwierigkeit in der Ausfuhrung derartiger Versuche bestand 
darin, dafi man die eben geeignete Komplementmenge nicht immer leicht 
findet. Der Titer des Kornplementes ist von Fall zu Fall verschieden. Ich 
verfuhr daher derart, dafi ich zuerst die minimale Komplementmenge be- 
stimmte, welche nach 1-stiindiger Einwirkung von 16 Proz. Alkohol die 
10-fach sensibiiisierten Blutkorperchen eben noch lost. Wenn diese Menge 
z. B. 0.03 ccm betrug, so verfertigte ich 3 Versuchsserien mit je 0,03, 0,04 
und 0,05 ccm Komplement. Jede Serie enthielt die von verschiedenen In- 
dividuen stammenden Menschensera in Mengen von 0,2 ccm. In den 
Versuchsserien mit 0,3 ccm Meerschweinchenserum entstand infolge des 
Zusatzes von Menschenserum durchwegs eine starke Hemmung. In den 
beiden anderen Serien waren dagegen ganz bedeutende Unterschiede in der 
Hiimolyse zu beobachten, wenn mehrere normale und syphilitische Sera zu 
gleicher Zeit untersucht wurden. Zuweilen waren aber schon in der Serie 
mit 0,05 ccm Meerschweinchenserum die Unterschiede geringer und die 
Hamolyse in siimtiichen Gemischen stark oder komplett. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Exp. Beitrage zur Erklarung der Wassermann schen Reaktion. 717 


Bekanntlich enthalt das Menschenserum normalerweise Ambozeptoren 
fiir Rinderblutkfirperchen, und die Unterechiede im Ambozeptorgehalt 
konnen unter Umstanden die Hamolyse verschiedenartig beeinflussen. 
Wenn wir aber Blutkorperchen anwenden, welche mit 10 Ambozeptorem- 
heiten beladen sind, so wird der verhaltnismaflig geringe Gehalt an Nor- 
malambozeptoren die Resultate doch nur wenig beeinflussen und die Unter- 
schiede sind blofl auf die Beeinflussung des Komplementes zu beziehen. 

Zu gleicher Zeit habe ich Versuche zur Bestimmung der antikomple- 
mentaren Wirkung der Menschensera auch ohne Alkoholzusatz ausgefiihrt. 
Die Vereuchsanordnung war die gleiche, jedoch mit dem Unterschiede, dafl 
eine geringere Menge (0,01—0,02) ccm Meerschweinchenserum angewendet 
wurde. 

Ich fiihrte meine Untersuchungen an 24 normalen und 
ebensoviel Syphilisseren aus. Diese Versuche haben ergeben, 
daB Menschensera die Wirkung des Komplementes in alien 
Fallen herabsetzen. Die hemmende Wirkung ist aber bei den 
Syphilisseren im allgemeinen starker. In den Gemischen, 
welche Syphilissera enthielten, trat in den Versuchen ohne 
Alkoholzusatz, mit einer Komplementdosis, welche in ihrer 
Wirkung durch normale Sera nicht verhindert wurde, mit 
Ausnahme von 4 Fallen, immer starke Hemmung auf. Unter 
den Normalseren wurde eine starkere Hemmung bloB in 5 
Fallen beobachtet. Die Versuche mit Alkohol ergaben als 
Eesultat, dafi durch Zusatz von Menschenserum das Komple- 
ment vor der Alkohol wirkung nicht geschiitzt, sondern im 
Gegenteil die Zerstorung desselben noch unterstfltzt wird. 
Die starkere antikomplementare Wirkung der Syphilissera 
war auch in den alkoholhaltigen Gemischen zu beobachten; 
diese Erscheinung war aber Sfters in den Versuchsserien ohne 
Alkohol deutlicher zu erkennen; es soli aber besonders er- 
wahnt werden, daB unter den Syphilisseren sich 3 solche vor- 
fanden, welche in den alkoholhaltigen Gemischen eine be¬ 
sonders starke antikomplementare Wirkung hatten, indem sie 
in mehrfach wiederholten Versuchen die Hamolyse mit groBen 
Komplementdosen (0,06 ccm) bemmten, so daB es den Anschein 
hatte, als ob wir es in diesen Fallen mit einer der W a s s e r - 
mannschen Reaktion analogen Erscheinung zu tun hatten. 

H. Hecht 1 ) hat bei seinen Untersuchungen gefunden, 
daB 0,1 ccm Menschenserum in alien Fallen mehr als 0,04 ccm 
Meerschweinchenserum unwirksam macht. Ich fand dagegen, 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 8. 
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dafi ohne Mitwirkung von Alkohol selbst die doppelte Menge 
Menschenserum 0,01—0,02 ccm Meerschweinchenserum in 
seiner Wirkung noch nicht verhindert, wenn das Serum nicht 
von Syphilitikern stammte. Unsere Versuchsergebnisse weicben 
aber wahrscheinlich bloB darum voneinander ab, weil ich 
stark sensibilisierte Blutkorperchen zum Nachweis des Kom- 
plementes verwendete. Auch H. Hecht fand bei den Syphilis- 
seren eine st&rkere antikoraplementfire Wirkung. 

Indem ich hier meine fiber die Wirkung des Alkohols 
ausgefflhrten Versuche vorausschicke und Bernerkun gen daran 
knfipfe, habe ich eigentlich die Wassermannsche Reaktion 
und die Wirkung der Organextrakte vor Augen. Die Organ- 
extraktverdfinnungen sind kolloidale Losungen Oder feine 
Emulsionen. Eine Reihe der Erscheinungen wird durch die 
chemische Beschaffenheit der wirksamen Bestandteile, eine 
andere Reihe derselben durch die physikalische Beschaffenheit 
der kolloidalen Losung bedingt. Es ist notwendig, eine solche 
Unterscheidung zu machen, da man bisher immer geneigt 
war, dem kolloidalen Zustand eine andere Bedeutung zuzu- 
schreiben, als sie ihm in der Tat zukommt. Wir gehen nicht 
fehl, wenn wir alle jene Wirkungen der Organextrakte, welche 
auch beim Alkohol beobachtet werden, als durch die chemische 
Beschaffenheit des wirksamen Stoflfes bedingt betrachten. Von 
der Mitteilung der diesbezfiglich eigenst angestellten Versuche 
kann ich absehen. Die hfimolytische Wirkung der Extrakte 
und die Hemmung der H&molyse durch Serumzusatz ist von 
Korschun und Morgenroth schon frfiher erkannt worden, 
die eiweiBfallende Wirkung wird jfingstens von Liefmann 
hervorgehoben; manches andere wird bei der Ausffihrung der 
Wassermannschen Reaktion tfiglich beobachtet. Die Beob- 
achtungen und die Erklfirung derselben im Sinne meiner oben 
mitgeteilten Ausffihrungen fasse ich in folgendem zusammen: 

1) Organextrakte bewirken in entsprechenden Dosen eine 
EiweiBffillung. 

2) Organextrakte wirken hfimolytisch und zerstfiren das 
Komplement in Dosen, in welchen sie das Eiweifi nicht fallen, 
weil sie Gifte sind. Die Giftwirkung ist nicht ganz identisch 
mit der ffillenden Wirkung, wenn auch beide Vorg&nge durch 
dieselben Momente in gleicher Richtung beeinflufit werden. 
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3) Das Blatserum schtitzt die BlutkSrperchen vor der 
AuflSsang. Die Beeinflussung der hamolytischen Wirkung 
durch Serumzusatze beruht auf einer Reaktion zwischen Seram 
and Extraktbestandteilen. (Eine hkmolysebefordernde Wirkung 
grofier Serumdosen wird hier, so wie es beim Alkohol der 
Fall war, nicht beobachtet.) 

4) Menschensera verstarken die komplementzerstSrende 
Wirkung der Organextrakte. 

Nicht nur syphilitische, sondern auch normale Sera ver¬ 
starken die komplementzerstSrende Wirkung der Extrakte, 
diese Wirkung kann aber bei dem tlblichen Verfahren der 
Wassermannschen Reaktion nicht immer beobachtet werden, 
weil der Ambozeptorgehalt des Menschenserums die H&molyse 
in den einzelnen Fallen verschiedenartig beeinfluBt. Man kann 
aber die antikomplementare Wirkung regelmaBig nachweisen, 
wenn man den Versuch mit stark sensibilisierten BlutkSrper- 
chen und mit der entsprechenden kleinsten Eomplementmenge 
ausffihrt, welche bei Anwendung der gewdhnlichen Extrakt- 
dosis eben noch komplette HSmolyse bewirken kann. 

Die Wirkung des Alkohols stimmt also mit jener der 
Organextrakte in vielen Beziehungen flberein und die Beein¬ 
flussung der Wirkung durch Serumzusatze ist eine analoge. 
Da sich aber der Alkohol zur Ausfflhrung der Wassermann¬ 
schen Reaktion doch nicht eignet, miissen bei den Extrakten 
besondere Verhaltnisse vorliegen. Wir werden nun unter- 
suchen, in welcher Weise der kolloidale Zustand die 
Wirkung der Extraktverdilnnungen beeinfluBt. 

Der kolloidale Zustand bedingt es, daB die Wirkung der 
Extrakte auf Blutkorperchen und die auf das Komplement 
auch ohne Menschenserum in manchen Beziehungen 
voneinander verschieden sind. 

Die innige Berfihrung ist die Vorbedingung der Wirkung; 
BlutkSrperchen und Komplement mfissen also zuerst die 
Partikelchen der kolloidalen Extraktverdflnnungen adsorbieren. 

Die vorwiegende Rolle der Adsorption kommt dadurch 
zum Ausdruck, daB die Starke der Hamolyse bei gleich- 
bleibender Extraktmenge von der Menge der zugesetzten 
BlutkSrperchen in hohem Grade beeinfluBt wird. Mit einem 

ZeiUchr. f. ImmnnlUtafonchuDK. Orig. Bd. IV. 47 
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w&sserigen Extrakt aus luetischer Leber erhielt ich Resultate, 
welche in der folgenden Tabelle zusammengefaBt sind. Die 
Versuche wurden bei einer Temperatur von 37 °C ausgefflhrt; 
das Volum der Gemische betrug in alien Fallen 5 ccm. 


Menge des 

Zugesetzte Menge einer 5-proz. Blutemulsion 

Extraktes 

0,5 ccm 

1,0 ccm 

2,0 ccm 

4,0 ccm 

0,1 ccm 

komplett in 6 
Stunden 

komplett in 24 
Stunden 

keine Hamo¬ 
lyse 

keine H&mo- 
lyse 

0,2 ccm 

komplett in 1 
Stunde 

komplett in 6 
Stunden 

komplett in 24 
Stunden 

komplett in 24 
Stunden 

0,4 ccm 

komplett in 
einigen Min. 

komplett in 
einigen Min. 

komplett in 
v, Stunde 

komplett in 1 
Stunde 


Die Regelm&Bigkeit dieser Erscheinungen ist darauf 
zurfickzufiihren, daB die Blutkbrpercheu fQr die Adsorption 
relativ grofie Oberfl&chen darbieten. Darans l&Bt es sich zum 
Teil erkl&ren, daB Blutkdrperchen auch durch relativ indiffe- 
rente Substanzen, wie z. B. Olivenol, h&molysiert werden. 

Diese Erscheinung wird gewohnlich so gedeutet, daB die 
Lipoidmembran der Blutkorperchen durch Fett gelbst wird; 
meiner Ansicht nach ist es aber der geringe Gehalt des Oeles 
an Fetts&uren, welcher, durch die starke Adsorption unter- 
stiitzt, die Hamolyse bewirkt. Eine Komplementzerstorung 
kann man dagegen mit Emulsionen, welche man aus den 
alkoholischen LSsungen der indifferenten Fette bereitet, nicht 
erzielen. Ich bereitete z. B. Emulsionen mit Extrakten aus 
dem mediastinalen Fettgewebe des Meerschweinchens und aus 
einem menschlichen Lipom, desgleichen auch mit alkoholischen 
Losungen von Butter und frischem Olivendl. Diese Emul¬ 
sionen hatten keine merkliche antikomplement&re Wirkung, 
selbst wenn die Trilbung der Extraktverddnnungen bedeutend 
stBrker war als jene, welche durch einen wirksamen alkoho¬ 
lischen Extrakt verursacht wird. Allerdings zerstbren s&mt- 
liche alkoholische Extrakte in bestimmter Gabe das Koraple- 
ment, dies aber bloB infolge des Alkoholgehaltes. 

Das Komplement bietet der Adsorption eine relativ kleine 
Oberflache dar. Wenn also eine Lipoidsuspension viel in- 
differentes Fett und wenig giftige Substanz enth&lt, so kann 
es vorkommen, daB die Komplementteilchen die maximale 
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Menge des indifferenten Stoffes adsorbiert haben, ohne daB 
die zu gleicher Zeit adsorbierte Giftmenge zur Zerstbrung 
des Komplementes genflgen wiirde, wobei unter UmstSnden 
noch viel Gift ungebunden im Gemische zurflckbleibt. Es ist 
somit klar, daB in einer kolloidalen Losung oder in einer 
Suspension nicht bloB die absolute Menge des Giftes, sondern 
auch das Verhaitnis der Menge des indifferenten Stoffes zur 
Menge des Giftes fflr die Gr6Be der Komplementzerstbrung 
ausschlaggebend sein wird. Hamolyse und Komplement- 
zerstorung werden daher in kolloidalen LSsungen und in 
Suspensionen verschiedenen Regeln folgen, schon aus dera 
Grunde, weil ihre Adsorptionsflachen verschieden groB sind, 
also einfacb aus physikalischen Ursachen. 

Nehmen wir aber einen ganz besonderen Fall an, daB 
namlich der Extrakt ein einheitlicher chemischer Stoff ist, 
welcher aber bloB in kolloidaler Form gelbst werden kann. 
Die Wirkung des Extraktes hangt in diesem Falle von der 
Geschwindigkeit der Adsorption ab. Die Adsorption wird 
aber je nach der GroBe und Zahl der Suspensionsteilchen 
verschiedenartig beeinfluBt. Ist die Verteilung aufierst fein, 
so erfolgt die Adsorption unter Umstanden mit einer geringeren 
Reaktionsgeschwindigkeit, sind dagegen die Fetttropfchen viel 
zu groB und flieBen sie leicbt zusammen, so scbeiden sie sich 
aus und nehmen an der Reaktion wenig teil. Die Zerstorung 
des Komplementes wird daher bei einer ganz bestimmten 
Gr6fie der Suspensionsteilchen mit der groBten Geschwindig¬ 
keit erfolgen. Die hamolytische Wirkung wird durch den 
Ldsungszustand nicht beeinfluBt, weil die Adsorptionsflache 
der Blutkbrperchen groB ist, das Komplement wird dagegen 
durch die geringe Ausdehnung seiner Adsorptionsflache vor 
der Giftwirkung oft geschiitzt. Die Hamolyse ist immer dem 
Gehalt an giftigen Substanzen proportional, die antikomple- 
mentare Wirkung ist dagegen oft geringer als es dem Gehalte 
an giftigen Substanzen entspricht. Es sei jedoch betont, daB es 
sich hier immer bloB um die Beeinflussung der Reaktions- 
geschwindigkeit handelt. 

Die Wassermannsche Reaktion beruht darauf, daB das 
Menschenserum die Rinderblutkbrperchen vor der Wirkung 
des Extraktes schiitzt, die Komplementzerstorung hingegen 

47* 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



722 


Julius Kiss, 


Digitized by 


fordert. Ein Extrakt ist zur Reaktion geeignet, wenn er in 
Dosen, in welchen er die durch das Serum geschfltzten Blut- 
korperchen nicht angreift, mQglichst viel Komplement ver- 
nichtet. Die Divergenz der Mmolytischen und der kom- 
plementzerstorenden Wirkung ist aber nach meiner Ansicht 
nicht dadurch zu erklaren, daB der Extrakt etwa spezifische 
Kompiementgifte enthalt, sondern blofi dadurch, daB die 
Adsorption durch die physikalische Beschaffenheit — Losungs- 
zustand — der giftigen Substanz in verschiedener Weise be- 
einfluBt wird. Wenn die Adsorption nur sebr langsam er- 
folgen kann Oder wenn sich eine unbest&ndige Emulsion leicbt 
in groBen Tropfen ausscheidet, so ist der Extrakt zur Reaktion 
nicht geeignet, weil man davon groBe Dosen anwenden mtifite, 
welche die Blutkorperchen trotz der Schutzwirkung des Men- 
schenserums hamolysieren. 

Die hier entwickelten Anschauungen werden durch die 
Erfahrungen bei der W a s s e r m a n n schen Reaktion best&tigt. 

W&sserige Extrakte aus luetischen Fotallebern sind be- 
kanntlich alien iibrigen uberlegen; dieselben sind als Sus- 
pensionen, bestehend aus feinsten Zellpartikelchen, anzu- 
sprechen. Sie enthalten im Vergleich zu den Suspensionen, 
welche mittelst alkoholischer Extrakte bereitet werden, relativ 
wenig Fett, auBerdem enthalten sie auch EiweiBsubstanzen. 
Ohne die besondere Struktur der kleinsten Partikelchen zu 
kennen, konnen wir doch annehmen, daB die physikalische 
Beschaffenheit derselben die Adsorption des Komplementes 
begunstigt. W&sserige Extrakte sind zwar auf die Dauer 
nicht haltbar; die Suspensionsteilchen werden mit der Zeit 
fortw&hrend ausgeflockt. In Vergleich zu den Suspensionen 
(Emulsionen), welche aus alkoholischen Extrakten bereitet 
werden, sind sie noch haltbarer und sind bekanntlich brauch- 
barer; in den letzteren entsteht schon etwa nach 24 Stunden 
oft ein Sediment. Moglicherweise steht die Brauchbarkeit in 
einer gewissen Beziehung zur physikalischen Bestandigkeit. 

Die verschiedene physikalische Beschaffenheit der Sus¬ 
pensionsteilchen wurde auch von Sachs und Rondoni 1 ) 
zur Erkl&rung der Wirkung der auf verschiedene Weise 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1908, No. 44. 
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bereiteten alkoholischen Extraktverdflnnungen herangezogen. 
Ihre diesbeztlglichen Ausfflhrungen bedflrfen aber einer Er- 
g&nzung. Die aus alkoholischen Extrakten bereiteten Sus- 
pensionen sind gewohnlich bedeutend trflber als die Ver- 
diinnungen der wfisserigen Extrakte, weil der Alkohol auBer 
dem wirksamen Prinzip auch das neutrale Fett auflost. 

Sachs und Eondoni haben die Beobachtnng gemacht, daB 
die Suspensionen, welche man mit alkoholischen Extrakten 
bereitet, bei der Reaktion je nach der Art der Zubereitung 
verschieden wirksam sind. L&Bt man zum alkoholischen Extrakt 
die Kochsalzlbsung rasch zuflieBen, dann entsteht eine Sus¬ 
pension, welche wenig trflbe ist und bei der Reaktion nur 

schwach wirkt. Wird hingegen der Extrakt langsam ver- 

diinnt, so sind starke Trflbung und stSrkere Wirksamkeit das 
Resultat. 

Wir haben es in diesem Falle mit einer kolloidalen 

Losung, richtiger mit einer Suspension (Emulsion) zu tun. 
Der verschiedenartige EinfluB der VerdOnnung steht aber mit 
der kolloidalen Natur der wirksamen Substanz, wie dies von 
Sachs und Rondoni angenommen wird, in keiner Beziehung, 
weil es sich um eine Erscheinung handelt, welche z. B. auch 
bei der FSllung von gewissen Kristalloiden vorzukommen 
pflegt. Bringt man den alkoholischen Extrakt mit Wasser 
Oder mit wasserigen LOsungen zusammen, so werden die Stoffe, 
welche in Wasser unlfislich sind, gefallt. Die Geschwindigkeit 
dieser F&Uungsreaktion ist je nach dem quantitativen Ver- 
haltnis zwischen Wasser und Alkohol verschieden. Die FSUlung 
geht mit einer geringen Reaktionsgeschwindigkeit vor sich, 
wenn entweder das Wasser Oder der Alkohol in relativ groBer 
Menge zugegen ist. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist dagegen 
groB, wenn Wasser und Alkohol in der Mischung ungef&hr 
zu gleichen Mengen enthalten sind. GieBt man also zum 
alkoholischen Extrakt die gleiche Menge KochsalzlOsung auf 
einmal hinzu und wartet dann kurze Zeit, so tritt schon 
nach einigen Sekunden die maximale Trfibung ein und man 
kann den Rest der Kochsalzlbsung wieder auf einmal zu- 
gieBen, um die gewiinschte Verdiinnung zu erhalten. Das 
ausschlaggebende Moment ist also, daB fflr die Reaktions¬ 
geschwindigkeit ein Optimum vorhanden ist Wenn aber auch 
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Extrakt und Kochsalzlosung in einem beliebigen anderen 
Verhfiltnis rasch vermengt werden, so wird die Trflbung beim 
Stehen immer starker, das Maximum wird aber z. B. im Brut- 
schranke bei 37° C erst nach 24 Stunden erreicht. Fast 
momentan entsteht hingegen die maximale Trflbung, wenn 
das Gemisch fiber der freien Flamine kurze Zeit erwflrmt wird. 

Wenn aber auch die Reaktionsgeschwindigkeit in ver- 
schiedener Weise beeinfluBt wird, so muB doch angenommen 
werden, daB die Fallung der in Wasser unlflslichen Bestand- 
teile in alien Fallen sofort beginnt, und daB es immer zur 
Bildung feinster Fetttrflpfchen kommt, welche jedoch so klein 
sind, daB sie die optischen Eigenschaften des Gemisches an- 
fangs wenig beeinflussen. 

Die Unterschiede der komplementzerstflrenden Wirkung 
sind aber auch in diesem Falle bloB quantitativer Natur. Es 
handelt sich nicht etwa um zwei verschiedene Modifikationen 
der kolloidalen Substanz, welche je nach der Art der Zube- 
reitung entstehen, wie es Sachs undRondoni anzunehmen 
geneigt sind. Die Wirkung steht zu der Zahl und GrflBe 
der ausgeffillten Fetttropfchen in Beziehung. Wenn alles Fett 
ausgeffillt ist und wenn die Trflbung der Suspension das 
Maximum erreicht hat, so erreicht auch die Wirkung ihr 
Maximum. 

Die Stfirke der Trflbung steht mit der Komplementzer- 
storung in inniger Beziehung, nicht aber mit dem hfimolytischen 
Vermogen der Extrakte. Die durch alkoholische Extrakte ver- 
ursachte Hamolyse war in meinen Versuchen immer die gleiche, 
wenn das Volum und der Gehalt an Extrakt gleich blieben ; 
die Art der Zubereitung hatte auf die H&raolyse gar keinen 
deutlich wahrnehmbaren EinfluB. In den Hflmolyseversuchen 
kann man hingegen die wichtige Rolle des Alkohols erkennen. 
Zu diesem Zwecke habe ich in einer Reihe von Reagenz- 
rohrchen verschieden starke Verdflnnungen eines alkoholischen 
Extraktes bereitet, in einer anderen Reihe nahm ich dieselben 
Verdflnnungen, verjagte aber den Alkohol durch entsprechend 
langes Aufkochen der Gemische; sfimtliche Gemische wurden 
dann auf das gleiche Volum (4 ccm) ergflnzt und mit der 
gleichen Menge gewaschener Blutkorperchen (1 ccm) versetzt, 
in dem Brutschrank bei 37 0 C aufbewahrt. Der Kochsalzgehalt 
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der Gemische betrug in alien Fallen 0,9 Proz. Eine dritte Reihe 
von Reagenzrbhrchen wurde in ahnlicher Weise wie die erste 
Reihe mit absolutem Alkohol zubereitet. Die Resultate sind 
in der folgenden Tabelle enthalten. 



Alkoholischer 

Extrakt 

Extrakt nach Ver¬ 
dunstung des Alkohols 

Alkohol 

20 Proz. 

Hamolyse in 10 Min. 

Hamolyse nach 24 Btd. 

Hamolyse in 4 St. 

10 „ 

„ „ 2 Std. 

keine Hamolyse 

„ „ 24 „ 

5 „ 

„ „ 24 „ | 

» jj 

keine Hamolyse 


Wir sehen also, dad die hamolytische Wirkung der Ex- 
traktverdflnnungen nach der Verdunstung des Alkohols ganz 
bedeutend abgeschwficht wird. Die hamolytische Wirkung des 
Extraktes ist mit Alkohol starker, ohne Alkohol hingegen viel 
schwacher als die der gleichen Menge reinen Alkohols. Die 
hamolytische Wirkung der gewohnlichen alkoholischen Extrakte 
ist also zum Teil dnrch den Alkohol bedingt. 

Es ist auffallend, dad die Dosis des alkoholischen Ex¬ 
traktes, welche bei der Wassermannschen Reaktion gute 
Resultate gibt, immer nahezu gleich ist, und zwar ungefahr 
0,2 ccm. Wenn wir einen Teil des Alkohols verdunsten lassen, 
so mQssen wir von dem eingeengten Extrakt fast ebensoviel 
nehmen, wie von der StammlQsung. Wenn wir hingegen die 
StammlOsung mit der gleichen Menge Alkohol versetzen, so 
ist diese VerdQnnung unter Umstanden in der gleichen Dosis 
gleich wirksam, wie die Stammlosung. Der Alkohol ist also 
auch bei der Wassermann schen Reaktion ein wirksamer 
Bestandteil des Herzextraktes. 

Extrakte aus gesunden Organen sind im allgemeinen zur 
Wassermann schen Reaktion ohne Alkohol ungeeignet Diese 
Extrakte enthalten zwar komplementzerstdrende Substanzen, 
aber verh&ltnism&dig sehr viel Fett, so dad man mit fcuderst 
stark getrdbten Emulsionen arbeiten mtidte, welche infolge 
der ungleichm&Bigen Verteilung und der Sedimentierung des 
Fettes unsichere Resultate ergeben. Wie bekannt, ist unter 
den Extrakten aus gesunden Organen der Extrakt aus Meer- 
schweinchenherzen der beste; man bekommt aber oft aus 
Meerschweincbenherzen schwache Extrakte, welche zur Reaktion 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



726 


Julius Kiss, 


Digitized by 


unbrauchbar sind, selbst wenn man einen Teil des Alkohols 
verdunsten l&fit; sie enthalten also wenig von der antikomple- 
ment&r wirkenden Substanz mit viel Fett. 

Es gibt Extrakte, welche das Komplement in ganz geringen 
Dosen stark angreifen, zur Wassermannschen Reaktion 
aber doch ungeeignet sind, meiner Ansicht nach darum, weil 
ihre Emulsionen unbest&ndig sind. Unter den Extrakten, 
welche ich aus luetischen Fotallebern durch Extraktion mittels 
Alkohol gewann, kamen einige solche vor, welche das Kom¬ 
plement in Mengen von 0,015—0,03 ccm bei der gewbhnlichen 
Versuchsmethode der Wassermann schen Reaktion voll- 
sttlndig zerstSrten. Wenn die Zusammensetzung der Sus- 
pensionsteilchen fflr die Brauchbarkeit entscheidend ist, so war 
zu erwarten, dafi solche starke Extrakte dnrch Znsatz von 
nentralem Fett abgeschwacht und zur Reaktion braachbar 
gemacht werden konnen. Es gelang mir jedoch nicht, durch 
Zusatz von indifferentem, aus einem menschlichen Lipom ex- 
trahierten Fett stark wirkende Extrakte brauchbar zu machen. 
MQglicherweise hatten die wirksamen Substanzen eine geringe 
Affinitat zum zugesetzten Fett und das indifferente Fett be- 
einfluBt die Adsorption nur in geringem Mafie, wie dies auch 
sonst unseren Erfahrungen fiber Adsorptionserscheinungen 
entspricht, da bekanntlich reaktionsfahige Substanzen immer 
starker adsorbiert werden. 

Wenn ich aber starke Extrakte mittelst Alkohol ent- 
sprechend stark verdfinnte, so erhielt ich eine LSsung, welche 
ebenso gut wie etwa ein alkoholischer Herzextrakt brauch¬ 
bar war. 

Die Wirksamkeit der Extrakte wird nach alldem durch 
eine entsprechende physikalische Beschaffenheit, und eine 
gflnstige chemische Zusammensetzung der Suspensionspartikel- 
chen und bei den alkoholischen Extrakten zum Teile auch 
durch den Alkoholgehalt bedingt. Es sei aber nachdriicklich 
betont, daB wir zwar durch den physikalischen Zustand er- 
klaren konnen, daB die antikomplementare Wirkung der Ex- 
traktverdflnnungen unter Umstanden geringer sein kann, 
ein Gift wird aber nie eine starkere Wirkung haben auch wenn 
es in kolloidaler Form gelost ist, als es dem Gehalte an giftigen 
Substanzen entspricht. Es bleibt also noch immer hbrig, die 
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Wirkung des Syphilisserums und die Rolle des kolloidalen 
Zustandes bei dieser Wirkung zu erklUren. Jetzt kann ich 
mich schon kurz fassen. 

Es wurde gezeigt, dafi normale Menschensera die kom- 
plementzerstArende Wirkung der Organextraktverdiinnungen 
unterstiitzen; die komplementzerstorende Wirkung wird jedoch 
bloB in einem relativ geringen Grade erhoht. Man kann sicb 
die Verhaitnisse am beaten derart vorstellen, daB der Extrakt 
und das Normalserum je einen Teil des Komplementes zer- 
stAren, ohne sich gegenseitig zu beeinflussen. Deragegenfiber 
erfolgt nach Zusatz von Syphilisserum die Komplement- 
zerstdrung in erhAhtem MaBe. Daraus folgt, daB Extrakt und 
Syphilisserum sich gegenseitig beeinflussen; die Giftigkeit des 
Extraktes wird durch das Syphilisserum erhoht. 

Ich habe in meinen oben mitgeteilten Versuchen gezeigt, 
daB Syphilissera im allgemeinen mehr antikomplementare 
Stoffe enthalten, als Normalsera. Moglicherweise ist der be- 
treffende Bestandteil des Syphilisserums, von welchem die 
starkere antikomplementfire Wirkung herrflhrt, mit jenem 
Stoife identisch, welcher bei der Wassermannschen Re¬ 
aktion die Giftigkeit des Organextraktes unter Umstanden 
ganz enorm steigert. Es steht mit den Erfahrungen der 
Toxikologie im Einklange, daB eine Substanz, welche an sich 
wenig giftig ist, die Giftigkeit anderer Substanzen Afters stark 
erhoht. Die Erhohung der Giftigkeit kann in unserem Falle, 
ohne die Annahme etwaiger chemischer Substitutionen, einfach 
durch die Annahme der physikalischen (Losungs-)Affinitat er- 
kl&rt werden. Wir mussen bloB annehmen, daB die antikom- 
plementaren Stoffe des Syphilisserums in den Lipoiden besser 
lAslich sind, als in Wasser. In diesem Falle sammeln die 
Lipoidtropfchen einen Teil der antikomplementaren Stoffe in 
sich an und ftthren dieselben in konzentrierter Form dem 
Komplemente zu. Auf diese Weise konnen relativ geringe 
Quantitaten stark wirken. Aber es ist auch denkbar, daB die 
zwei verschiedenen Gifte des Komplementes in eine innigere 
Beziehung zueinander treten, und daB derart eine Verbindung 
von hoher Giftigkeit entsteht. Es handelt sich also auf alle 
Falle um die Erhohung der Giftigkeit, und wenn uns 
das Wesen dieser Erscheinung nicht klar ist, so konnen wir 
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darauf hinweisen, daB wir die verschiedenen Erscheinungen der 
Beeinflussung der Giftigkeit auch in der Toxikologie sehr oft 
beobachten, ohne das Wesen derselben vollkommen erkl&ren 
zu konnen. 

Ich hoffe, daB die hier entwickelten Anschauungen in 
kflnftigen Beobachtungen noch weitere Bestfitigung finden 
werden. Jedenfalls habe ich zeigen konnen, daB man von den 
einfachen physikalischen Prinzipien nur dann den richtigen 
Gebrauch machen kann, wenn man von der Annahme ausgeht, 
daB die Zerstorung des Komplementes eine Vergiftungs- 
erscheinung ist. Ich habe auch gezeigt, in welcher Beziehung 
diese Reaktion zur KolloidfS.ilung steht und daB fBr die FSl- 
lungshypothese bei der Wassermannschen Reaktion die 
Beweise fehlen. In einem Gebiete, wo wir es mit Stoffen 
zu tun haben, welche wir bloB aus ihren Wirkungen kennen, 
muB man sich zwar oft mit weniger Beweisen begnflgen. 
Meiner Ansicht nach entbehrt aber die Kolloidf&llungshypothese 
flberhaupt jeder festen Grundlage und die Lflsung des Problems 
kann von der weiteren Verfolgung der hier entwickelten 
Prinzipien eher erwartet werden. Endlich will ich bemerken, 
daB ich unter den mdglichen Erkl&rungen bloB jene heraus- 
finden wollte, welche die verwickelten Vorg&nge am ein- 
fachsten erklSrt, ich halte aber andere Erkl&rungsm5glich- 
keiten nicht fllr ausgeschlossen. Selbst die Hypothese der 
spezifischen Immunitfitsreaktion und jene der fermentativen 
Komplementzerstbrung sind heute noch nicht von der Hand 
zu weisen, weil sie sich auf gewisse unanfechtbare Tatsachen 
stfltzen. Voile Klarheit wird in diesem Gebiete wahrschein- 
lich noch lange nicht erreicht werden. Von einer richtigen An- 
wendung der Prinzipien der Biologie und der physikalischen 
Chemie kdnnen wir aber doch die besten Erfolge erhoffen. 

Zusammenfassung. 

1) Die H&molyse durch Alkohol wird durch geringe Zu- 
satze von Blutserum gehemmt, durch groBe Zus&tze dagegen 
gefdrdert. 

2) Der Alkohol zerstdrt das Komplement ungeffthr in 
gleichen Dosen, wie die Blutkorperchen. Die komplement- 
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zerstdrende Wirkung des Alkohols wird durch Zusatz von 
Menschenserum immer verstfirkt. 

3) Die Wirkung der Organextrakte ist in vielen Be- 
ziehungen derjenigen des Alkohols analog. Die hSmolytische 
Wirkung der Extrakte wird durch Serumzusatz ebenfalls 
verhindert und die komplementzerstorende Wirkung verstarkt. 

4) Die antikomplement&re Wirkung der Extraktverdfln- 
nungen (ohne Serumzusatz) wird durch den kolloidalen Zu- 
stand verschieden beeinfluBt. Das Maximum der Wirkung wird 
bei einer bestimmten Gr5Be und bei einer gflnstigen chemischen 
und physikalischen Beschaffenheit der kolloidalen Partikelchen 
erreicht. 

5) Der Alkohol ist ein wirksamer Bestandteil der alko- 
holischen Extrakte. 

6) Bei der Verdflnnung eines alkoholischen Extraktes 
entsteht die Trflbung mit der maximalen Geschwindigkeit, 
wenn Alkohol und Wasser in der Mischung in ungefShr gleichen 
Mengen vorhanden sind. Die Art der Verdflnnung hat bloB 
darum einen EinfluB auf die Starke der Trflbung, weil ein 
solches Maximum der Reaktionsgeschwindigkeit vorhanden ist. 

7) Die Unterschiede der Wirkung der verschiedenartig 
bereiteten alkoholischen Extraktverdflnnungen sind bloB quanti* 
tativer und nicht qualitativer Natur. 

8) Die Zerstorung des Komplementes durch den Extrakt 
ist ein der Vergiftung ahnlicher ProzeB. Die Giftigkeit des 
Extraktes wird durch das Syphilisserum erhoht. 

9) Syphilissera enthalten mehr antikomplementare Sub- 
stanzen als Normalsera. Moglicherweise ist ein Teil der 
antikomplementaren Substanzen lipoidloslich und wird durch 
die kolloidalen Partikelchen der Extraktverdflnnungen aufge- 
nommen. 

10) Die Kolloidfallung spielt bei der Wassermannschen 
Reaktion keine Rolle. EiweiBfallende Gifte hamolysieren die 
Blutkdrperchen und zerstflren das Komplement schon in solchen 
Dosen, in welchen sie noch gar keine Failung bewirken. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.] 

Ueber die Inaktiyierung der Eomplemente dnrch Schiitteln. 

Von Martin Jaooby und Albert Sohfitse. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Januar 1910.) 

Vor einiger Zeit 1 ) haben wir gezeigt, daB das h&molytische 
Komplement des Meerschweinchenserums durch Schiitteln bei 
geeigneter Temperatur inaktiviert wird. Diese Versuche haben 
wir fortgesetzt und wollen hier unsere Resultate schildern. 

Unsere Arbeit war angeregt worden durch die interessante 
Beobachtung von Schmidt-Nielsen 2 ), daB das Labferment 
sehr leicht durch Schiitteln inaktiv wird 3 ). Wir fanden zunSchst, 
daB Meerschweinchenserura durch U/g-stiindiges Schiitteln bei 
37° Oder durch 6-stiindiges Schiitteln bei 16° inaktiviert wird. 
In der Literatur haben wir Angaben dieser Art nicht gefunden. 
Uusere Mitteilung veranlaBte Zeissler 4 5 ) zu berichten, daB 
im Laboratorium von Much in Hamburg unabh&ngig von 
uns derartige Versuche in Angriff genommen worden sind, 
deren Resultate vorl&ufig noch nicht einheitlich sind, zum 
Teil wohl, da — wie Zeissler vermutet — die Be- 
dingungen noch nicht giinstig gew&hlt wurden 6 ). Ferner zitiert 
Zeissler einen Passus aus einer Arbeit von Biltz, Much 
und Siebert, die in v. Behrings Beitrhgen zur experi- 
mentellen Therapie, Heft 10, erschienen ist: „Auffallender- 
weise hatte schon das Schiitteln an sich, ohne Eisenhydroxyd- 
zusatz, eine Abnahme der bakteriziden Serurawirkung zur 
Folge.“ 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 48. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 60, Heft 6, 1909. 

3) Auch das Pepsin wird durch Schiitteln inaktiviert. (Shaklee 
und Meltzer, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 23,1909, H. 1, zit. nach Zentralbl. 
f. d. ges. Physiol, u. Pathol, d. Stoffwechsels, 1909, No. 16.) 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 52. 

5) Anm. bei der Korrektur: Inzwischen sind unsere Angaben auch 

von Stiihmcr (Centralbl. f. innere Medizin, 1910, No. 2) bestiitigt worden. 
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Es liegt natiirlich nahe, diesen Befund auf Grund unserer 
Ermittelungen als Komplementinaktivierung durch Schiitteln 
aufzufassen. Irgendein Beweis dafiir bestand aber nicht. 

Zunachst werden wir nun noch einraal Beispiele unseres 
Grundversuches geben, weil sich darauf die weiteren Experi- 
mente aufbauen. 


Versuch: Frisch gewonnenes Meerschweinchenserum wird mit 
0,85-proz. Kochsalzlosung auf das 10-fache verdiinnt, die Fliissigkeit in 
zwei gleiche Portionen geteilt, von welchen die eine V/ 2 Stunden im Brut- 
schrank geschiittelt wurde, wahrend die andere in demselben Brutschrank 
ruhig stand. Innerhalb dieser Zeit betrug die hochste Temperatur 38,6°. 
Nach Beendigung des Versuches war das geschiittelte Serum triibe und 
zeigte einen flockigen Niederschlag. Beide Portionen wurden nunmehr 
auf ihre komplettierende Wirksamkeit gepriift. Als Ambozeptor diente 
1 ccm eines Kaninchenimmunserums in der Verdiinnung l / SWj0) als Blut- 
korperchen regel maJSig 1 ccm Hammelblutkorperchenaufschwemmung 
(5-proz.). Selbstverstandiich wurde stets die gleiche Verdiinnung (5 ccm) 
hergestellt. 

Bei Verwendung von Schiittelserum in Dosen von 0,1—0,2—0,4—0,6 
—0,8—1,0 war die Hamolyse uberall 0. 

Bei Verwendung von Normal serum in einer Dose von 


0,1 

war die Hamolyse 

inkomplett 

0,2 
0,4 x 

tj if 


fast komplett 

0,6 1 
0,8 j 
1,0) 

ff ff 

fi 

komplett 


Versuch: Ein anderes Experiment, bei dem die Temperatur im 
Brutschrank 38,0° nicht iiberschritt und genau die gleichen Bedingungen 
eingehalten wurden, ergab folgendes Resultat: 

Schiittelserum: (0,1—0,2-0,4—0,6—0,8—1,0): Hamolyse 0. 

Normalserum: 0,1 Spur Hamolyse 

0,2 inkomplette „ 

q j 0 j fast komplette „ 

j’q j komplette „ 

Von mehr als 25 derartigen Versuchen ergaben alle bis 
auf einen ein positives Resultat. Der eine negative Ver¬ 
such zeigte Qberhaupt verschiedene Unregelm&Bigkeiten. — 
l x / 2 Stunden Schflttelung ist ziemlich reichlich bemessen. 
Halt man sich aber an diese Zeit, so kann man mit Sicher- 
heit auf positive Resultate rechnen. Auch bei Temperaturen 
unter 37° kann man das Komplementserum durch Schfitteln 
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inaktivieren, wenn man nur die SchQttelzeit hinreichend aus- 
dehnt. So geniigten bei 16° mehrfach 6 Stunden. Wir haben 
fast alle weiteren Versuche bei 37—38° ausgefflhrt. 

Schiittelt man das 10-fach verdiinnte Meerschweinchen- 
serum l 1 /* Stunden bei 37—38°, so wird das Serum trube 
und scheidet h&ufig Flocken ab. Kontrollen, die bei derselben 
Temperatur ohne Schiittelung gehalten werden, bleiben klar. 
Wir werden sp&ter sehen, dafi dieses Phknomen jedoch nicht 
die eigentliche Ursache der Inaktivierung sein kann. Jeden- 
falls deutete dieses Lbslichkeitspb&nomen darauf hin, daft 
physikalische Verhaitnisse bei dem Zustandekommen der 
Inaktivierung beteiligt sein konnten. Von diesem Gesichts- 
punkte aus haben wir gepruft, ob aktives Serum durch 
Lagerung im gefrorenen Zustande seine Schiittel-Inaktivier- 
barkeit verliert, und besonders ob umgekehrt das durch 
Schiitteln inaktivierte Serum durch Einfrieren und Wieder- 
auftauen seine Wirksamkeit wiedergewinnt. 

Versuch: Vollstandig eingefrorenes Meerschweinchenserum wird bei 
Zimmertemperatur aufgetaut, aufs 10-fache durch physiologische Kochsalz- 
losung verdiinnt und l 1 /, Stunden im Brutschrank geschiittelt. Die 
Komplementwirkung des Serums envies sich mindestens um das 5-fache 
vermindert, die hochste untersuchte Dosis (1 ccm) war vollig unwirksam, 
wahrend von dem Normalserum bereits 0,2 ccm inkomplette Hamolyse her- 
vorrief. 

Versuch: Frisch gewonnenesMeerschweinchenserum wird l 1 /, Stunde 
im Brutschrank geschiittelt, eine Kontrolle ungeschuttelt bei gleicher 
Temperatur belassen. 

Beim Schiittelserum nirgends Hamolyse, beim Normalserum iiberall 
Hamolyse. 

Nunmehr werden beide Portionen eingefroren (im Frigo), nach 4 Tagen 
aufgetaut und wiederum gepruft. 

Es wurde dasselbe Besultat wie vor dem Einfrieren erzielt 

Aus diesen Versuchen geht also ganz eindeutig hervor, 
daS im gefrorenen Zustande weder das aktive Serum die 
FShigkeit verliert, durch Schiitteln inaktiviert zu werden, noch 
das inaktive Serum seine Aktivitat wiedergewinnt. 

Nunmehr war es unser Bestreben festzustellen, ob das 
Schiittelserum unwiederbringlich inaktiv ist Oder ob man es 
wieder aktivieren kann. Es ist uns gelungen, diese Frage zu 
klSren. Das war uns moglich, indem wir an die schbnen Ver- 
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suche von Ferrata aus dem Laboratorium von Morgenroth 
und an die wichtigen Arbeiten von Sachs nnd seinen Mit- 
arbeitern flber die Koraponenten der Komplemente an- 
knflpften 1 ). Diese Autoren haben den Nachweis gefflhrt, dad 
man das Komplementserum in zwei Fraktionen aufteilen kann. 
Sachs und Altman n haben hierfflr ein Verfahren be- 
schrieben, welches auch uns sich in zahlreichen Versuchen 
durchaus bewahrt hat: „Man mischt 0,5 ccm Meerschweinchen- 
sernm mit 4,1 ccm Vsoo— V250 Normalsalzsfiurelosung (in de- 
stilliertem Wasser), lafit das Gemisch eine Stunde bei Zimmer- 
temperatur stehen und zentrifugiert ab. Das Sediment (Mittel- 
stflck) wird in einem beliebig zu wflhlenden Volumen destil- 
lierten Wassers aufgeschwemmt. Der Abgud (Endstflck) wird 
noch einmal filtriert und sodann durch Zusatz von 0,4 ccm 
10-proz. Kochsalzlosung, welche V 25 —V 30 Normalnatronlauge 
enthSlt, neutralisiert und auf den isotonischen Salzgehalt ge- 
bracht. u 

Es gelang uns sehr bald, regelmfldig die Fraktionen so 
zu erhalten, dad sie getrennt ohne Wirkung waren, vereint 
aber deutlich wirkten. Die sogenannte Endfraktion hatte aller- 
dings meistens eine schwache Vollwirkung. Wir benutzen im 
folgenden die Bezeichnungen: Mittelstflck und Endstflck, ohne 
dad wir hier zu den Anschauungen, welche dieser Nomen- 
klatur zugrunde liegen, Stellung nehmen. Wie Sachs und 
seine Mitarbeiter fanden auch wir, dad nicht immer die grodten 
Wirkungen erzielt werden, wenn man mflglichst viel von 
einer Fraktion anwendet, sondern dad Ueberschflsse hemmen 
kdnnen. 

Wir haben geprflft, ob die Endstflck- und Mittelstfick- 
fraktion das Schflttelserum aktivieren. Im Anfang hatten wir 
ungleichm&dige Resultate. Das beruhte offenbar darauf, dad es 
auch hier sehr auf die quantitativen Verhflltnisse ankommt. 
Als wir hinreichend detaillierte Versuche anstellten, also recht 
viele einzelne Dosen pruften, kamen wir zu gleichmfldigen 
Ergebnissen. 


1) Ldteratur hieriiber siehe bei Hans Sachs, Hamolysine und Cyto- 
toxine des Blutserums. Handbuch der Technik und Methodik der Im- 
munitatsforschung, Bd. 2, 1909, 2. Lieferung. 
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Die Mittelstuck- und Endstiickfraktionen wurden ganz nach Sachs 
und Altmann bereitet, die Yerdiinnung wurde so gewahlt, dafi sie etwa 
einem 10-fach verdiinnten Serum ensprach; bei der Mittelstiickfraktion 
wurde immer erst unmittelbar vor der Anstellung des hamolytischen Ver- 
suches der Kochsalzgehalt von 0,85 Proz. durch Zufiigung von 5-proz. 
Kochsalzlosung hergestelit. 

Versuch: Schiittelserum sehr triib und flockig, Ambozeptor V IO oooj 
hochste Temperatur im Brutschrank 38,3°. 

Endstiick 0,5 und 1,0 Spur Hamolyse. 

Mittelstiick 0,5 und 1,0 keine Hamolyse. 

Endstuck 0,5 + Mittelstuck 0,5 fast komplette Hamolyse. 

Endstuck 1,0 + Mittelstuck 1,0 komplette Hamolyse. 
Schiittelserum (0—0,2—0,4—0,6—0,8—1,0) keine Hamolyse. 

Spur Hamolyse 
geringe Hamolyse 
fast komplette Hamolyse 

»» » » 

»» yy iy 

yy yy yy 

keine Hamolyse 

yy yy 

Spur 

gennge „ 

yy yy 

yy yy 

Normalserum 0 keine Hamolyse 

„ 0,2 geringe Hamolyse 

„ 0,4 fast komplette Hamolyse 

„ 0,6 \ 

„ 0,8 J komplette Hamolyse 


Schiittelserum 


Schiittelserum 


0 + 
0,2 + 
0,4 + 
0,6 + 
0,8 + 
1,0 + 


Endstiick 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


0 + Mittelstuck 1,0 

0,2 + „ 1,0 

0,4 + „ 1,0 

0,6 + „ 1,0 

0,8 + „ 1,0 

1,0 + „ 1,0 


Versuch: Ambozeptor Vsooo, hochste Temperatur 37,9°. 
Endstiick 0,6—0,8—1,0 keine Hamolyse. 
Mittelstiick0,6—0,8—1,0 „ ,, 


Endstuck 

yy 

y % 

yy 

yy 

Mittelstiick 


,, 


yy 

Schiittelserum 


,, 


1,0 + Mittelstiick 0 keine Hamolyse 
1,0 + „ 0,2 inkomplette Hamolvse 

1,0+ „ 0,5 \ 

1,0 + „ 0,7 > komplette Hamolyse 

1,0 + ,, 1,0 J 


1,0 + Endstiick 0 


1,0 + 
1,0 + 
1,0 + 
1,0 + 


0,2 

0,5 

0,7 

1,0 


1,0 + Mittelstiick 0 


1,0 + 
1,0 + 
1,0 + 
1,0 + 


0,2 

0,5 

0,7 

1,0 


keine Hamolyse 
inkomplette Hamolyse 
fast komplette „ 

komplette „ 

keine Hamolyse 
inkomplette Hamolyse 
fast komplette „ 

,» yy yy 

inkomplette „ 
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Schiittelserum 1,0+ Endstuck 0,2 inkomplette Hamolyse 

77 Ifi + f7 Ofi ) 

„ 1,0 + „ 0,7 ) fast komplette Hamolyse 

77 1 , 0 + „ 1,0 J 

Endstuck 1,0 + Schiittelser. 0,1 keine Hamolyse 

„ 1,0 + „ 0,5 inkomplette Hamolyse 

„ 1,0 + „ 1,0 fast komplette Hamolyse 

Mittelstiick 1,0 + Schiittelser. 0,1 keine Hamolyse 

„ 1,0+ „ 0,5 geringe 

„ 1,0 + „ 1,0 fast komplette Hamolyse 


Normalserum 

77 

77 


0 keine Hamolyse 
j’q J komplette Hamolyse 


Beide Fraktionen kflnnen also das Schflttelserum akti- 
Tieren. Man mull demnach annehmen, dafi anch das Schflttel¬ 
serum trotz seiner Inaktivitfit beide Komplementkom- 
ponenten in potentieller Form enthfllt. Diese vorlaufige 
Formulierung wird gewifi noch mancher experimentellen 
Prflfung bedflrfen, ehe sie vor anderen Moglichkeiten ein 
entscheidendes Vorrecht beanspruchen kann. Zur weiteren 
Analyse bot sich uns ein Weg, indem wir die flockige Trflbung 
des Schflttelserums durch Zentrifugieren von der Flflssigkeit 
trennten. Da die Mittelstflckfraktion an einen unloslichen 
Niederschlag gebunden ist, so konnte man vermuten, dafi 
vielleicht der im Schflttelserum vorhandene Niederschlag das 
Mittelstiick aus dem Serum entfernt hat. Das Experiment 
zeigte aber, dafi diese Vermutung, welche sich auf flufiere 
Analogien stfltzte, unrich tig war. In der Tat war der Nieder¬ 
schlag ziemlich unwirksam, enthielt aber, wie das Schflttel¬ 
serum, beide Fraktionen, wfihrend das klare Zentrifugat nur 
durch Endstflck aktiviert wurde, sich also wie die Mittelstflck¬ 
fraktion verhielt Von dem auf anderem Wege hergestellten 
Mittelstiick unterscheidet sich das aus dem Schflttelserum 
gewonnene Mittelstiick dadurch, dafi es klar gelflst ist. 

Versuch: H8chste Temperatur im Brutschrank 38,6®. Nach dem 
Schiitteln wird das Serum zentrifugiert und die Fliissigkeit aufierdem noch 
filtriert. Der durch Zentrifugieren gewonnene Bodensatz wird in Wasser auf- 
geschwemmt und ganz so, wie die nach Sachs und Altmann hergestellte 
Mittelstiickfraktion unmittelbar vor dem Ansetzen des hamolytischen Ver- 
suches durch Zufiigung von 5-proz. Kochsalzldsung auf einen Salzgehalt von 
0,85 Proz. gebracht. — Ambozeptor l j atoo - 

Zettuchr. f. ImmnalUUfortchcmg. Orig. Bd. IV. 48 
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Wir werden im folgenden die beiden aus dem Schiittelserum ge- 
wonnenen Fraktionen als Schiittelabgufi and Schiittelbodensatz bezeichnen. 

Endstiick 0,6—0,8—1,0 Spiirchen Hamolyse 
Mittelstiick 0,6—0,8—1,0 keine „ 


Endstiick 

» 

11 

11 

ii 


1,0 + 
1,0 + 
1,0 + 

Mittelstiick 

0 Spiirchen Hamolyse 
o;l} geringe 

ii 

ii 

1,0 4 - 

ii 

0,7 fast komplette „ 

1,0 4 - 

ii 

1,0 komplette „ 


Mittelstiick 


u 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Endstiick 

11 

11 

11 

11 


0 Spiirchen Hamolyse 
0,2 geringe „ 

0,5 mkomplette „ 

0,7 fast komplette „ 

1,0 komplette „ 


Schiittelabgufi 

ii 

ii 

ii 

ii 


1,0 4- 

Mittelstiick 0 

1,0 4* 

» 0,2 

1,0 4- 
1,0 + 

„ 0,5 

„ 0,7 

1,0 4* 

„ i,o 


keine Hamolyse 

ii ii 

Spurchen Hamolyse 


Schiittelabgufi 

ii 

ii 

ii 


1,0 + Endstiick 

1ft + ii 

1,0 + „ 

1ft 4- „ 


0,2 geringe Hamolyse 
q inkomplette Hamolyse 
1,0 fast kompl. „ 


Schiittelabgufi 


ii 


0,1 + Endstiick 

4- „ 

1ft 4- „ 


1,0 geringe Hamolyse 
1,0 inkomplette „ 

1,0 fast kompl. „ 


Schiittelabgufi 0,1 + Mittelstiick 1,0 Spurchen Hamolyse 
ii S- ii *1>^ Spur ,, 

ii 1ft 4- „ 1,0 „ „ 


Schiittelbodensatz 1,0 4- 

ii i>o 4- 

ii !>0 -f 

„ i.o 4- 

>, i,o 4- 

ii i>o 4* 

„ i,o 4- 


Mittelstiick 0 

„ 0,1 

„ 0,5 

„ 1,0 

Endstiick 0,1 

ii 0,5 

„ 1,0 


keine Hamolyse 

ii 

fast kompl. Hamolyse 
Spur „ 

geringe 

fast komplette „ 


Normalserum 0 keine Hamolyse 

„ 0,5 fast kompl. Hamolyse 

„ 1,0 komplette „ 


Versuch: Hochste Temperatur 38,4°. — Alles wie im vorigen 
Versuche. 


Endstiick 0,6—0,8—1,0 keine Hamolyse 
Mittelstiick 0,6—0,8—1,0 „ „ 


Endstiick 


,, 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Mittelstiick 0 keine Hamolyse 
„ 0,2 Spiirchen „ 

„ 0,5 Spur „ 

„ 0,7 geringe 

„ 1,0 inkompl. „ 
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Mittelstiick 


11 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


+ Endstuck 

+ ,, 

+ „ 

+ ,, 

+ » 


0 

0,2 

0,5 

°,7 

1,0 


kerne Hamolyse 
Spur 
gennge 
inkompl. „ 


Schiittelabgufi 


» 


1,0 4- Mittelstiick 0 

1,0 -f „ 0,21 

1,0 4- „ 0,5! 

1,0 4- „ 0,71 

1,0 4- „ i,oJ 


keine Hamolyse 
i Spiirchen Hamolyse 


Schiittelabgufi 


j} 


1,0 4- Endstuck 

*P 4 - „ 

*P 4 - „ 

10 4 - 


0,2 geringe Hamolyse 
0,5 mkomplette Hamolyse 

^ q| fast kompl. Hamolyse 


Schiittelabgufi 0,1 4- Mittelstiick 1,01 

„ 0,5 4 - „ 1,0 > keine Hamolyse 

» IP 4 - „ i,o) 


Schiittelabgufi 0,1 + Endstiick 1,0 keine Hamolyse 
„ 0,5 4 - „ 1,0 inkompl. „ 

„ 1,0 » IP kompl. ,, 


Schiittelbodensatz 1,0 4- 

» ip 4 - 

» ip + 

»> ip + 

11 Ip + 

r IP + 

11 lp 4- 


Mittelstiick 0 


q^I keine H&molyse 


Endstiick 


0,5 Spur 
1,0 geringe 
0,1 keine 

l’o} geringe 


Normalserum 

>i 


0 

0,5 

1,0 


keine Hamolyse 
kompl. „ 


Nach diesen Beobachtungen muB man damit rechnen, 
dafi ein gewisser Zusammenhang zwischen lnaktivierung and 
Niederschlagsbildung besteht. Nur darf man nicht glauben, 
dafi die lnaktivierung die direkte Folge der Niederschlags¬ 
bildung ist. Denn wir werden nunmehr Versuche kennen 
lernen, bei denen unter abgeanderten Bedingungen ein Nieder- 
schlag bei der Schiittelung zwar regelm&fiig sich bildet, die 
lnaktivierung aber nur unregelm&Big erfolgt. Die bisher ge- 
schilderten Versuche waren alle in Gef&Ben aus gewohnlichem 
Glase angestellt. Bei der Empfiudlichkeit der Komplemente 
und bei der Analogic zwischen den Eomplementen und den 
bei der Gerinnung beteiligten Serumbestandteilen schien es 
nicht ausgeschlossen, dafi die Wand des Gef&Bes von Einflufi 
auf die Schtlttelinaktivierung ist Iu einer Versuchsreihe 
prflften wir deshalb, ob die Schfittelinaktivierung auch in Ge- 
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f&Ben aus Jenenser Glas erfolgt, in einer zweiten Reihe unter- 
suchten wir das Verhalten in paraffinisierten GefaBen. 

In Jenenser Kolben haben wir acht Versuche angestellt, 
die Sera trtibten sich auch beim Schfltteln, aber die Wirkung 
auf die Komplemente war eine nur sehr wenig ausgesprocbene. 
Nur in zwei Versuchen war sie deutlich nachweisbar, in 
den iibrigen 6 Versuchen war die Inaktivierung gering oder 
gar nicht vorhanden. Von acht Versuchen in paraffinisierten 
Kolben wurde das Komplement immer abgeschwficht, aller- 
dings nur 5mal hochgradig, 2mal weniger, lmal in ganz ge- 
ringem Grade. 

In Jenenser Kolben erfolgt also die Schfittelinaktivierung 
nur unvollkommen und unsicher. Moglicherweise ist die Al- 
kalimenge, welche gewdhnliches Glas an die Innenflfissigkeit 
abgibt, unentbehrlicb. Das mfiBte natfirlich noch besonders 
gepriift werden. Nur um zu erlfiutern, wie das Alkali der 
Wand beim Schfltteln besondere Wirksamkeit entfalten kann, 
sei auf folgendes hingewiesen. In der Kontrollprobe, welche 
ruhig im Brutschrank steht, wird das Alkali aus der Wand 
langsam und allmfihlich in die Fliissigkeit iibertreten und 
sich durch Diffusion weiter verbreiten. Wird die Fliissigkeit 
aber kr&ftig geschiittelt, so kommen immer neue Flussigkeits- 
teile mit der Wand in Berfihrung, die Diffusion wird be- 
schleunigt und die Alkalisierung kann viel ausgiebiger sein. 
Vielleicht ist die Schfittelinaktivierung mehr oder weniger 
eine Alkaliinaktivierung. Das wird durch geeignete Versuche 
wohl zu entscheiden sein. Die Versuche mit paraffinisierten 
Gef&Ben wfirden der hier als mfiglich erorterten Auffassung 
nur dann widersprechen, wenn das Paraffin ein mit Sicherheit 
ganz indifferentes Material wfire, und wenn die physikalische 
Wandbeschaffenheit mit Bestimmtheit ganz ohne Bedeutung 
ware. Diese Versuchsreihen kdnnen aber fiberhaupt nur die 
Richtung ffir weitere Beobachtungen andeuten. 

Endlich haben wir noch festgestellt, dafi das inaktivierte 
Schfittelserum nicht die Wirkung des Normalserums hemmt, 
wie es nach naheliegenden Analogien mdglich war. Das 
negative Resultat ist unabhfingig davon, ob die Inaktivierung 
in gewShnlichen Kolben, in Jenenser Kolben oder in paraf¬ 
finisierten GeffiBen erfolgt. Auch das Schfittelserum, aus dem 
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durch Zentrifugieren der Niederschlag entfernt worden ist, be- 
sitzt keine Hemmungswirkung. 

Zusammenfassung. 

1) Das h&molytische Koraplement des Meerschweinchen- 
serums wird durch 172 -stttndiges Schfltteln bei Brutschrank- 
temperatur inaktiviert. Bei niederer Temperatur muB die 
Schflttelzeit linger gew&hlt werden. 

2) Beim Schfltteln ira Brutschrank trflbt sich das Serum 
und scheidet einen Niederschlag ab, wAhrend das ungeschflttelte 
Serum, welches bei derselben Temperatur gehalten wird, klar 
bleibt. 

3) Aktives Serum verliert im gefrorenen Zustande nicht 
seine Schflttelinaktivierbarkeit, durch Schfltteln inaktiviertes 
Serum wird im eingefrorenen Zustande nicht wieder aktiv. 

4) Das Schflttelserum wird sowohl durch Zusatz von 
Endstflck wie von Mittelstflck aktiviert. 

5) Der Bodensatz des Schflttelserums wird durch beide 
Komplementfraktionen aktiviert, die zu erzielende Wirkung 
ist aber nur gering. 

6 ) Der durch Zentrifugieren des Schflttelserums zu er- 
haltende klare Abgufi wird nur durch Endstflck aktiviert, die 
zu erzielende Wirkung ist ziemlich erheblich. 

7) In Jenenser Eolben erfolgt die Schflttelinaktivierung 
nur unvollkommen und unsicher, in paraffinisierten Kolben 
wird das Serum durch Schfltteln fast so gut wie in gewflhn- 
lichen Kolben inaktiviert. Es wird erflrtert, inwieweit Alkali 
bei der Schflttelinaktivierung notwendig sein konnte. 

8 ) Das Schflttelserum hemmt nicht die Komplementwir- 
kung des aktiven Normalserums. 
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Nachdruck verboten. 

Ueber das serobiologische Verhalten der Geschlechtszellen. 

Von W. P. Dunbar, 

Direktor dee staatlichen Hygienischen Institute in Hamburg. 

(Eingegangen bei der Redaktiou am 14. Januar 1910.) 

Im Laufe von Untersuchungen, die mich seit vielen Jahren 
beschaftigen, sah ich mich wiederholt vor die Frage gestellt, 
ob wohl die Geschlechtszellen in serobiologischer Beziehung 
eine Sonderstellung einnahmen. 

Die Literatur enthfilt Arbeiten, die diese Frage berfihren. 
Fast ausnahmslos handelt es sicb aber um Versucbe, die nicht 
mit reinen, sondern mit Mischsubstanzen angestellt waren, und 
demgem&B auch keine reinen Resultate liefern konnten. Das 
gilt z. B. ffir alle mir bekannten VerOffentlichungen fiber das 
serobiologische Verhalten von Spermatozoon. Die bislang 
untersuchten weiblichen Zellen waren befruchtet. 

Nur eine Arbeit ist mir bekannt geworden, deren Wort- 
laut nicht ohne weiteres ausschliefit, dad reines Zellmaterial 
verwendet wurde. Nach den Ergebnissen und SchluBfolge- 
rungen der betreffenden Arbeit, auf die ich noch zurfick- 
kommen werde, mfissen aber sehr erhebliche Fehlerquellen 
unterlaufen sein, denn die Autoren kommen auf Grund ihrer 
Versuche zu dem SchluB, dafi alle Pflanzenteile bezw. Zellen 
serobiologisch gleichartig seien. Dieselbe Auffassung liegt 
einer Kritik zugrunde, die von sehr beachtenswerter Seite an 
einer von mir verfiffentlichten Arbeit gefibt worden ist. Dort 
wird erkl&rt, die Zellen, von denen ich einen genetischen Zu- 
sammenhang annahm, hfitten miteinander nichts zu tun, wenn 
sie nicht dasselbe Eiweifi hfitten, d. h. serobiologisch fiberein- 
stimmend reagierten, „das sei so Sitte zwischen Mutter und 
Kind“. 

Aus meiner so kritisierten Verfiffentlichung braucht hier 
nur hervorgehoben zu werden, daB ich mir den Zusammen- 
hang der in Frage kommenden, den niederen Pflanzen ange- 
horigen Zellen, so gedacht hatte, wie etwa das Verhfiltnis des 
chlorophyllhaltigen Blattgewebes einer Pflanze zu den Pollen, 
den m&nnlichen Geschlechtszellen, derselben Pflanze. Schon 
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seit vielen Jahren babe ich die serobiologische Methodik an- 
gewendet, ohne daB es mir gelungen ware, dadurch den Be- 
weis der Zusammengehflrigkeit der mich interessierenden 
Zellen zu fflhren. Die oben aufgeworfene Frage lag mir des- 
halb sehr nahe, ob nicht vielleicht auch bei hOheren Pflanzen 
and Tieren die Geschlechtszellen sich serobiologisch anders ver- 
bielten, als die flbrigen Bestandteile desselben Organismus. 

Meine hierhergehorigen Versuche, die ich schon vor 
Jahren eingeleitet babe, verfolgen keine besonderen, unmittel- 
bar praktischen Ziele. Sie greifen eine Grundfrage der all- 
gemeinen Biologie an und suchen unter anderem festzustellen, 
ob vielleicht auf serobiologischem Wege eine Erkl&rnng ftlr 
die erstaunliche Affinitat der mannlichen nnd weiblichen Ge¬ 
schlechtszellen zu linden ware, ftlr die sich anf chemischem 
Wege bislang eine irgendwie befriedigende Aufklarung nicht 
hat erbringen lassen. Obgleich meine Versuche ilber ein 
erstes Anfangsstadium noch nicht hinweggekommen sind, so 
haben sie doch in einem wichtigen Punkte einen Abschlufl 
gefunden, der manchem Biologen neuartig erscheinen und An- 
regung zu weiteren Fragen physiologischer und entwicklungs- 
geschichtlicher Art geben dlirfte. Aus diesem Grunde und 
auch weil geeignetes Material fiir einschiagige Nachprflfungen 
nur zu bestimmten Jahreszeiten erhaitlich ist, habe ich es ftlr 
angezeigt gehalten, den hierhergehflrigen Teil meiner Experi- 
mente zu verflffentlichen. 

Die Pollen vieler Windbltitler, z. B. des Roggens (Secale 
cereale), vermag man von den flbrigen Gewebselementen der 
Roggenpflanze vflllig getrennt zu gewinnen. Stellt man z. B. 
Roggenahren, die soweit gereift sind, daB die Antheren im 
Begrilfe stehen, hervorzutreten, mit den abgeschnittenen 
Stengeln einige Zentimeter tief in Wasser getaucht an einen 
warraen, wenn moglich sonnigen Ort, so reifen die Antheren 
nach, und sie streuen bald, gelegentlich schon innerbalb einer 
Stunde, ein gelbes Pulver aus, das sich bei mikroskopischer 
Prflfung als Pollen darstellt, die vflllig frei sind von fremden 
Bestandteilen. 

Mit EiweiBextrakten aus solchem Pollenmaterial habe ich 
schon im Jahre 1903 Prazipitationsversnche angestellt in Blnt- 
serum von Tieren, die mit denselben Extrakten behandelt 
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worden waren. Obgleich mir Sera zur Verfugung standee, die 
eine sehr hochwertige antitoxische Wirkung gegen das in den 
Pollen enthaltene Toxin zeigten, so ist es mir doch nicht ge- 
lungen, Prazipitationsreaktionen auch nur andeutungsweise 
auszuldsen. Auf eine einzelne abweichende Beobachtung werde 
ich weiter unten zurflckzukommen haben. Im Jahre 1908 nahm 
ich die Versuche zum Nachweis spezifischer Antikdrper in 
solchem Serum mit Hilfe der Komplementablenkungsmethode 
wieder auf, die in friiheren Jahren zu unbefriedigenden Re- 
sultaten gefflhrt hatten. Es stellte sich heraus, dad das Blut- 
serura der mit Pollenextrakten geimpften Eaninchen mit den 
homologen Pollenextrakten, selbst in starken Verdiinnungen, 
vollstandige Komplementablenkung ergab. Ich war in der Lage, 
die Pollenextrakte von Roggen (Secale cereale), von Goldrute 
(Solidago puberula), von Ambrosia (Ambrosia artemisiaefolia) 
und von anderen Pflanzen auf diesem Wege scharf zu unter- 
scheiden. Gleichzeitig bot sich mir die MOglichkeit, das Ver- 
halten solcher Pollensera gegenflber den Extrakten der flbrigen 
Gewebsteile der homologen Pflanzen zu prflfen. Dabei haben 
sich nun die bemerkenswerten Tatsachen ergeben, die ich in 
den nachstehenden Tabellen zusammengestellt habe: 

TabeUe I. 


Komplementablenkungsversuch mit rerschiedenen Organ- 
bestandteilen der Roggenpflanze (Secale cereale). 


Art der Extrakte 

Art des TmmiiTiM>riimR 

Normales 

Kan.-Serum 

Roggen- 

Pollenserum 

Roggen- 

Fruchtserum 

Roggen- 

Blattserum 

BoggenpoUen 
Roggentrucht 
Roggen blatter 
Roggenstengel 
Roggenwurzel 

0 

komplett 

yy 

yy 

fast komplett 
0 

V, 

komplett 

h 

komplett 

1 ff 

yy 

n 

» 


Bei Zugrundelegung der Komplementablenkungsmethode 
verhait sich also das Polleneiweifl der Roggenpflanze gegen- 
flber dem EiweiB der Blatter, Stengel und Wurzel derselben 
Pflanze wie ein artfremdes EiweiB. 

Das EiweiB der Roggenfrucht lafit bei Verwendung hoch- 
wertiger Sera seinen Gehalt an Polleneiweifi andeutungsweise 
erkennen (Rubr. 2). Ein Roggenfruchtimmunserum ergibt mit 
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Roggenpollenextrakt nicht komplette, sondern fast komplette 
LOsung. Die Verwandtschaft ist aber so gering, daB sie sich 
nicht zeigt, wenn man Roggenfruchtextrakt mit Roggenpollen- 
immunserum zusammenbringt. Aehnlichen Verhftltnissen werden 
wir sp&ter bei den Fischen noch begegnen. Roggenfrucht- 
immunserum gab mit Roggenbl&tterextrakt halbe Hemmung. 
Dasselbe zeigt sich bei Verwendung von Roggenblattimmun- 
serum gegen Roggenfruchtextrakt. Ich habe zu diesem Ver- 
such getrocknete Roggen frftchte verwendet. SpSter wird noch 
zu zeigen sein, daB der Trocknungsprozcfi fflr die hier in Frage 
stehenden Verh&ltnisse nicht ohne EinfluB ist. Sobald frische 
Roggenfriichte zu haben sind, werde ich feststellen, ob bei 
diesen das Eiweifi nicht eine st&rkere Verwandtschaft zu den 
BlSttern zeigt. 

Die Ergebnisse, die ich mit der Prazipitationsmethode er- 
hielt, finden sich in der folgenden Tabelle: 

Tabelle II. 


Prazipitationsversuche mit verschiedenen Organbestand 
teilen der Roggenpflanze (Secale cereale). 


Art der Extrakte 

Art des Immunserums 

Norm ales 
Kan.-Serum 

Roggen- 

Pollenserum 

Roggen- 

Frucntserum 

Roggen- 

Blattserum 

Pollen von Roggen 

0 

0 

0 

0 

Friichte von Roggen 

0 

+++ 

+ 

0 

Blatter von Roggen 

0 

+ 

1 +++ 

0 


Die Ergebnisse decken sich ganz mit denen im Koraple- 
mentablenkungsversuch. Auch hier nimmt das Polleneiweifi 
eine vollst&ndige Sonderstellung ein. Das EiweiB von Frucht 
und Blatt zeigt Verwandtschaft, reagiert aber nicht so stark 
aufeinander wie homologes. 

Besonders interessant ist die aus Tabelle II ersichtliche 
Tatsache, daB Roggenpollenserura mit dem homologen Extrakt 
nicht die geringste Andeutung einer Pr&zipitation gibt. Das 
verwendete Serum zeigte sich beim Komplementablenkungs- 
versuch hochwertig. 

Die Tatsache, daB hochwertige Pollenimmunsera mit den 
homologen Extrakten keine Pr&zipitation ergeben, will ich 
nicht ohne weiteres als eine BestStigung der zur Zeit gelten- 
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den Auffassung hinstellen, daB der Pr&zipitationsmethode und 
der Komplementablenkungsmethode verschiedenartige Immun- 
korper zugronde liegen. Denn gewisse Beobachtungen, auf 
die ich zurflckzukommen haben werde, lassen die Dentung 
zu, es kdnnte die Pr&zipitation durch Anwesenheit gewisser 
in den Pollen enthaltener Stoffe gehemmt werden. 

Fdr die aufgeworfene Frage lfifit sich aus den beiden 
Tabellen entnehmen, dad das PolleneiweiB gegenfiber dem 
Eiweifi der sonstigen Bestandteile derselben Pflanze, wie 
Blatter, Stengel und Wurzel, eine ausgesprochene Sonder- 
stellung einnimmt. Die roten Blutkdrperchen werden voll- 
standig gelOst, wenn man EiweiBausztige aus Roggenbiattern, 
Roggenstengeln und Roggenwurzeln mit Roggenpollenimmun- 
serum zusammenbringt. Die Roggenfrucht nimmt, wie weiter 
oben schon dargelegt wurde, eine leicht begreifliche Sonder- 
stellung ein, indem das damit hergestellte Immunserum an- 
deutungsweise eine Verwandtschaft mit dem Roggenpollen- 
extrakt erkennen lfiBt (fast komplett). Diese Verwandtschaft 
zeigt sich aber nur, nachdem die Roggenfruchtseren sehr 
hochwertig geworden sind. Vorher vermiBt man sie in den- 
selben Seren. 

Bei den eben beschriebenen Versuchen sind frische, vom 
Felde geholte Roggenblatter, Stengel und Wurzeln verwendet 
worden, dagegen getrocknete Roggenpollen und RoggenfrQchte. 
Aus getrockneten Roggenbiattern, Stengeln und Wurzeln lieB 
sich nicht gentigend EiweiB filr die Reaktion extrahieren. 
Auch fielen die Reaktionen weniger scharf aus, wenn ich 
Treibhauspflanzen verwendete, deren blasse Blattfarbe schon 
einen anormalen Zustand erkennen liefi. 

Ich habe die Versuche auch auf andere Pflanzen ausge- 
dehnt, um meine Befunde auf eine breitere Basis zu stellen 
und gleichzeitig zu prtifen, inwieweit die durch die serobio- 
logischen Reaktionen zum Ausdruck kommenden Verwandt- 
schaftsverhaitnisse verschiedener Pflanzen sich mit der Grup- 
pierung der botanischen Systematik decken wtirden. Dabei 
ergab sich in serobiologischer Beziehung ein nBheres Ver- 
wandtschaftsverhaitnis zwischen Roggen (Secale cereale), Weizen 
(Triticum sativum), Gerste (Hordeum sativum), Hafer (Avena 
sativa), Mais (Zea Mays), Reis (Oryza clandestina), Trespen 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber das serobiologische Verhalten der Geschlechtszellen. 745 


Digitized by 


(Bromus mollis und Bromus inermis), Ray gras (Lolium perenne), 
KnSuelgras (Dactylis glomerata). Dagegen reagierte italienisches 
Raygras (Lolium multiflorum) abweichend von den obenge- 
nannten Pflanzen, ebenso Syringen (Syringa vulgaris), Gold- 
rute (Solidago puberula, S. virgo aurea, S. nemoralis, S. cana¬ 
densis, S. lanceolata), Ambrosia artemisiaefolia. 

Ich mochte nicht verfehlen, an dieser Stelle dankend her- 
vorzuheben, daB der Direktor der Botanischen Staatsinstitute, 
Herr Professor Zacharias, sowie auch Herr Professor 
Klebahn in entgegenkommendster Weise ftir die Erfiillung 
meiner Wiinsche in bezug auf Beschaffung der notwendigen 
Materialien gesorgt haben. 

Unter den zuletzt angefOhrten Feststellungen bietet dieTat- 
sache ein praktisches Interesse, daB alle geprtiften Gramineen, 
deren Pollen das europaische Heufieber auslSsen, sich sero- 
biologisch verwandt erwiesen, jedoch artfremd gegenuber den 
beiden Pflanzen, die den amerikanischen Herbstkatarrh auslosen. 
Diese, Solidago und Ambrosia, verhalten sich serobiologisch 
untereinander wieder wie artfremde Pflanzen. Ein weiteres 
Eingehen auf diese und mehrere andere Tatsachen, die ich 
nebenbei habe feststellen konnen, wiirde mich von meinem 
Thema heute zu weit ablenken. 

Von den verwendeten Pflanzen lieBen sich wohl die spe- 
zifischen mannlichen Geschlechtszellen isolieren, nicht aber 
die weiblichen. Es liefi sich also nur feststellen, daB das Ei¬ 
weiB der mfinnlichen Geschlechtszellen sich, serobiologisch ge- 
sprochen, im Vergleich zu dem EiweiB der iibrigen Gewebs- 
teile wie artfremdes EiweiB verhielt. Hierdurch war der 
Beweis daftlr geliefert, daB die eingangs zitierte Kritik an 
meiner Verdffentlichung von ganz falschen Voraussetzungen 
ausging. Die festgestellten serobiologischen Tatsachen hatten 
nicht zur Widerlegung meiner Behauptungen geffihrt, sondern 
im Gegenteil eine wertvolle Stiitze meiner Theorie abgegeben. 
Mein vorlBufiges Ziel konnte ich aber nicht als erreicht an- 
sehen, solange es mir nicht gelungen war, das Verhalten 
der spezifischen mannlichen Geschlechtszellen gegeniiber den 
weiblichen einerseits festzustellen, und andererseits das Ver- 
hfiltnis dieser beiden Zellarten gegenflber den tlbrigen Gewebs- 
zellen desselben Organismus. Obgleich ich mit vielen Kollegen 
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die Frage besprochen habe, bei welchen Pflanzen oder Tieren 
es gelingen mdchte, die spezifischen weiblichen Geschlechts- 
zellen unbefruchtet und ebenso rein von anderen Organ- 
bestandteilen getrennt zu gewinnen, wie bei den Pollen, gelang 
es mir docb nicht, vollig einwandfreie Objekte berauszufinden. 
Gelegentlich einer Besprechung meiner Versuchsergebnisse 
mit Herrn Professor Ruffer, Prasidenten des flgyptischen 
QuarantSnewesens, kam dieser auf den Gedanken, man mflflte 
doch das Sperma und die Eier von Fischen leicht von den 
flbrigen Organbestandteilen trennen konnen. Frfiher hatten 
mir, wenn ich an den Rogen und das Sperma der Fische 
dachte, die Verh&ltnisse vor Augen gestanden, wie wir sie bei 
Konsumfischen antreffen, bei denen die Geschlechtsorgane in 
der Regel von BlutgefflBen stark durchwachsen sind. Bei 
laichreifen Fischen ldsen sich aber zur Laichzeit die spezifischen 
Geschlechtszellen von den flbrigen Organbestandteilen voll- 
st&ndig ab, so daB sie auf den leisesten Druck aus dem Kdrper 
frei austreten. Der Gedanke, daB sie in diesem Zustande fflr 
meine Zwecke verwertbar sein mflfiten, schien mir sehr ein- 
leuchtend. Von El Tor aus, wo ich mich damals befand, er- 
suchte ich Herrn Dr. 0. Kammann, entsprechende Versuche 
gleich einzuleiten. Das geschah mit Heringen (Clupea harengus), 
die in totem Zustande aufgekauft waren. Nach meiner Rflck- 
kehr war die Laichzeit der meisten Fische schon vorflber, es 
gelang mir aber durch die gfltige Unterstfltzung des Herrn 
Fischereidirektor H. J. Lflbbert, noch geschlechtsreife Exem- 
plare von Aland (Leuciscus idus), Gflster (Abramis blicca), 
Rotauge (Leuciscus rutilus) und Brassen (Abramis brama) zu 
erhalten, spflter auch Karpfen (Cyprinus cario), Forelle (Trutta 
fario) und andere Fische. 

Das Sperma bezw. der Rogen dieser Tiere wurde m5g- 
lichst ohne Verletzung des Bauchfells herausgenommen, ab- 
gespfllt, aus dem Bauchfell herausgelost, mit physiologischer 
Kochsalzldsung geschflttelt, zentrifugiert und mehrere Male 
mit Kochsalzldsung gewaschen. Das so erhaltene abzentri- 
fugierte Material bestand bei den weiblichen Tieren aus 
perlenartigen Eiern, bei den m&nnlichen Tieren aus einer 
milchigen Substanz, die bei mikroskopischer Betrachtung be- 
wegliche Spermatozoon ergab. Dieses Material wurde im Mdrser 
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zerrieben, nach Zusatz der 10-fachen Menge physiologischer 
Kochsalzldsung und 0,2 Proz. Diaphtherin mindestens 24 
Stunden der Extrahierung flberlassen. Das Fleisch der Fische 
wurde von Knochen und Haut abgelOst, abgewaschen, in der 
Scbneidemaschine Oder im M6rser zerkleinert und nach Zusatz 
der 10-fachen Menge Kochsalzldsung sowie 0,2 Proz. Diaphtherin 
ebenfalls extrahiert. Die Extrakte wurden zentrifugiert und 
durch geh&rtete Filter geschickt. Fflr die Pr&zipitationsver- 
suche wurde der Extrakt soweit verdQnnt, daB er etwa 1:300 
EiweiB enthielt. Ffir die Komplementablenkungsversuche 
muBte die Konzentration von Fall zu Fall eingestellt werden. 
Namentlich zeigte der Rogenextrakt in zu starken Konzen- 
trationen Neigung zu nichtspezifischer Komplementbindung. 
Auf die Technik der Komplementablenkungsversuche werde 
ich weiter unten zuruckzukommen haben. 

An dieser Stelle wird es genugen, die Ergebnisse anzu- 
fiihren, die ich mit einer Fischart erzielt habe, nSmlich mit 
vollig laichreifem Aland, der wahrend der Laichzeit ge- 
schlachtet wurde. 

Tabelle III. 


Pr azipitationsversuche mit spezifischen Zellen des Aland 

(Leuciscus idus). 


Art der Extrakte 

Art des Immunserums. Aland 

Normales 

Kaninchen- 

serum 

Rogen 

Sperma 

Fleisch 

Bogen von Aland 

+ + + 

0 

0 

0 

Sperma von Aland 

0 

+ 

0 

0 

fleisch von Aland 

0 

0 

+++ 

0 


Fflgte man Blutserum von Kaninchen, die mit dem Extrakt 
des Alandfleisches behandelt waren, zu dem als Antigen be- 
nutzten Fleischextrakt, so trat sofort eine starke Trflbung auf 
und innerhalb 1 / i Stunde starke Niederschlagsbildung (+-|—|-). 
Die Extrakte vom Rogen und Sperma desselben Fisches dagegen 
gaben flberhaupt keine TrQbung. Sie verhielten sich also, nach 
der Pr&zipitationsreaktion beurteilt, wie artfremde Substanzen. 

Das Blutserum des mit dem Alandrogen geimpften Tieres 
ergab innerhalb Vs Stunde eine starke Niederschlagsbildung 
im Rogenextrakt, im Fleisch- und Spermaextrakt dagegen gar 
keine Trtibung. 
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Das Blutserum des mit Spermaextrakt geimpften Tieres 
gab nur eine schwache TrQbung mit dem Spermaextrakt, gar 
keine Trflbung mit Fleisch- und Rogenextrakt desselben Tieres. 

Nicht nur beim Aland, sondern auch beim Hering, Brassen, 
Karpfen, Forelle und anderen Fischen gelang es leicht, ein 
brauchbares Fleisch- und Rogenimmunserum zu gewinnen, 
dagegen erwies es sich sehr schwierig, ein hochwirksames 
Spermaserum zu erzielen. Wurden zu groBe Dosen intravends 
injiziert, so magerten die Tiere stark ab und sie starben. Es 
mufite desbalb zur subkutanen Impfung fibergegangen werden. 
Aber erst nach 10 Oder mehr Impfungen gelang es, ein Serum 
zu gewinnen, das im homologen Extrakt eine schwache Trflbung 
hervorrief. St&rkere Reaktionen habe ich mit Spermaextrakten 
flberhaupt nicht bekommen. Zwischen den m&nnlichen Ge- 
schlechtszellen der Pflanze und des Tieres zeigt sich also in- 
sofern eine gewisse Uebereinstimmung, als es bei ersteren 
gar nicht, bei letzteren aber nur unter groBen Schwierigkeiten 
gelingt, ein Serum zu gewinnen, das mit dem homologen Ex¬ 
trakt eine positive Prflzipitation ergab, und zwar auch nur 
sehr schwach. 

Die Komplementablenkungsmethode fflhrte beim Aland 
zu folgenden Resultaten: 


Tabelle IV. 


KomplementablenkungsverBUche mit verachiedenen Or- 
ganen des Aland (Leuciscus idus). 


Art der Extrakte 

Art des Immunserums. Aland 

Normales 

Kaninchen- 

serum 

Rogen 

[ Sperma 

Fleisch 

Rogen von Aland 
Sperma von Aland 
Fleisch von Aland 

0 

komplett 

I 

| komplett 
komplett 

komplett 

11 

0 

komplett 

a 


Auch nach den Ergebnissen der Komplementablenkungs¬ 
methode beurteilt, verh&lt sich hiernach das EiweiB der weib- 
lichen Geschlechtszellen gegenflber dem EiweiB der mSnnlichen 
Geschlechtszellen wie artfremdes EiweiB. Das Fleisch aber 
reagiert gegenflber beiden Arten der Geschlechtszellen wie 
artfremd. Die Blutkflrperchen wurden vollstSndig aufgelflst 
(k.), obgleich die drei verwendeten Sera hochwertig waren und 
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gegen tiber den homologen Eiweifiausziigen voUstSndige Korn* 
plementablenkung ergaben (0). 

Analoge Versuche sind beim Brassen (Abramis brama), 
Karpfen (Cyprinus cario), Hering (Clupea harengus) und der 
Forelle (Trutta fario) mit Qbereinstimmendem Ergebnis durch- 
gefflhrt worden. 

Auch das Blutserum von Fischen habe ich in Unter- 
snchung genomraen. In alien Fallen verhielt es sich gegen- 
Qber dem Immunserum von Eogen und Sperma wie ein art- 
fremdes EiweiB. Ein hochwertiges Karpfenblutimmunserum 
ergab mit Extrakten von Karpfenrogen und -sperma in einer 
Verdflnnung 1:100 eine eben sichtbare Triibung, bezw. eine 
angedeutete Hemmung. Mit dem 10 000-fach verdttnnten 
Karpfenblutserum trat sofort starke Reaktion auf und ergab 
sich vollstandige Komplementablenkung. Da das betreffende 
Rogen- und Spermamaterial nicht vfillig laichreif war, sondern 
von BlutgefaBen durchzogen, so bedarf die hierdurch auf- 
geworfene Frage noch einer weiteren Prflfung, mit der ich 
zur Zeit beschaftigt bin. 

Ich habe eine Reihe von Versuchen bei jtingeren Fischen 
durchgefUhrt, bei denen die Geschlechtsorgane noch nicht zur 
Reife entwickelt und sowohl bei den mannlichen, wie weib- 
lichen Tieren, von starken BlutgefaBen durchwachsen waren. 
Hier waren reine Resultate nicht zu erzielen, sondern die ge- 
wonnenen Sera reagierten, wie zu erwarten stand, sowohl 
gegen die verwendeten Geschlechtszellen, als auch gegen das 
Blutserum desselben Tieres. 

Die Rogenextrakte unterlagen selbst bei hinreichender 
Konservierung Zersetzungen, die sich durch das Auftreten 
von Substanzen dokumentierten, welche an und fur sich, in 
nichtspezifischer Weise, hemmend wirkten. Bei nicht geniigend 
konservierten, in Zersetzung begriffenen Extrakten, trat eine 
besonders starke, nichtspezifische Hemmung in Erscheinung. 

Der Versuch, die Extrakte durch Eindampfen im Vakuum 
bei 40—45° C haltbarer zu machen, scheiterte daran, daB die 
offenbar sehr labilen spezifischen Stoffe verandert wurden, so 
daB die Geschlechtszellen untereinander und mit dem Fleisch 
Verwandtschaftsreaktionen zeigten. Diese Verwischung der 
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Differenzen fand sich aber bislang nur bei Tieren, die ein 
und derselben Ordnung angehfirten. 

Auch das Pokeln der Fische ffihrt anscheinend zur Ver- 
wischung der beschriebenen Differenzen, was angesichts der 
starken Auslaugung, mit der in der Salzlake zu rechnen ist, 
nicbt auffallen kann. 

Nach Aufklfirung solcber Ursachen fdr zahlreiche ab- 
weichende Reaktionen, die mir bei der Komplementablenkungs- 
methode zur Beobachtung kamen, trat flberall die Tatsache 
klar in Erscheinung, dafi bei Prflfung laichreifer Fische, 
wfihrend ihrer Laichzeit, sich das EiweiB der m&nnlichen Ge- 
schlechtszellen gegen fiber dem EiweiB der weiblichen Ge- 
schlechtszellen, serobiologisch gesprochen, wie ein artfremdes 
EiweiB verhfilt und uragekehrt; daB ferner das FleischeiweiB 
sich gegenfiber dem EiweiB beider Geschlechtszellarten wie 
artfremdes EiweiB verhfilt. 

Ich habe die einschlfigigen Versuche, wie gesagt, mit 
mehreren Fischarten durchgeffihrt. Bislang konnte ich diese 
nicht alle im laichreifen Zustande und zur Laichzeit erhalten. 
Ich will deshalb hier nur als vom praktischen Standpunkte 
erwfihnenswert hervorheben, daB das FleischeiweiB von 33 
Fischarten, die sfimtlich der Ordnung der Knochenfische (Te- 
leostei) angehorten, sowohl nach der Prfizipitations- als auch 
nach der Komplementablenkungsmethode, eine Verwandtschafts- 
reaktion gab; zum Teil wie homologes EiweiB reagierte, zum 
Teil aber eine quantitative Differenzierung zuliefi. Die ein- 
zelnen Fischarten sollen an anderer Stelle namentlich auf- 
geffihrt werden. Hier mochte ich nur einzelne Beispiele her¬ 
vorheben, um das Frappante der berichteten Versuchsergeb- 
nisse deutlich vor Augen zu ffihren. 

Das FleischeiweiB der Bachforelle (Trutta fario) reagiert, 
serobiologisch gesprochen, verwandt mit dem FleischeiweiB 
des Flufiaales (Anguilla vulgaris). Da nun das Eiereiweifi der 
Forelle gegenfiber dem FleischeiweiB der Forelle wie vfillig 
artfremd reagiert, so steht das FleischeiweiB des Aales dem 
FleischeiweiB der Forelle nfiber als deren eigenes Eiereiweifi. 

Aus der groBen Zahl der untersuchten Fische kfinnte ich 
noch manche anderen Beispiele anffihren, die einen jeden fiber- 
raschen mfissen, der die Brauchbarkeit der serobiologischen 
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Methoden zur Unterscheidung verschiedener Eiweifiarten kennt. 
An dieser Stelle soil aber nur noch folgender Vergleich ge- 
zogen werden: Das Fleischeiweifi des Herings (Clupea ha- 
rengus), also eines Salzwasserfisches, reagiert verwandt mit 
dem Fleischeiweifi des Alands, eines in deutschen SflfiwSssern 
vorkommenden Fisches. Das Eiereiweifi des Herings reagiert 
gegenflber seinem eigenen Fleischeiweifi vollstfindig artfremd, 
jedoch verwandt mit dem Eiereiweifi des Alands. 

Hiernach steht soviet fest, dftfi es sehr verkehrt ist, an- 
zunehmen, ein und derselbe Organismus produziere nur Eiweifi, 
das sich serobiologisch iibereinstimmend verhielte. Diese Frage 
war fibrigens durch die Untersuchungen von Uhlenhu th 1 ) u. a. 
auf anderem Wege bereits in demselben Sinne entschieden. 

Wenngleich ich gefunden habe, dafi das Eiereiweifi sehr 
verschiedener Fische serobiologisch verwandt reagierte, so 
habe ich doch andererseits den Eindruck bekommen, dafi eine 
systematische Durchprflfung der Eier verschiedener Fische 
eine serobiologische Differenzierung noch mflglich machen 
wird, wo die Prlifung des Fleischeiweifies versagt. Ebenso 
scheint es bei dem Spermaeiweifi zu liegen. Auch hier scheint 
unter den verschiedenen Fischen eine hohere Differenzierung 
vorzuliegen als beim Fleischeiweifi. Sehr naheliegend ist die 
Frage, ob bei den Fischen, bei denen das Eiweifi der Eier 
oder der Spermazellen serobiologisch identisch reagiert, die 
Mdglichkeit zur Bastardierung vorliegt 

Nachdem ich die geschilderten Verhfiltnisse fflr die mir 
zug&nglichen Teleostei festgestellt hatte, habe ich ver- 
gleichende Versuche mit Vertretern der II. und III. Ordnung 
der Fische, sowie mit dem Grindwal (Globiocephalus melas) 
angestellt. Als Vertreter der Ganoidei stand mir bislang 
der Stor (Acipenser sturio) zur VerfQgung. Dessen Fleisch¬ 
eiweifi zeigte serobiologisch Verwandtschaft mit dem der 
Knochenfische. Als Vertreter der III. Ordnung (Rundm&uler, 
Cyclostomi) standen mir geschlechtsreife weibliche Neunaugen 
(Petromyzon fluviatilis) zur Verfiigung. Es liefi sich feststellen, 
dafi auch das RogeneiweiB der Neunaugen gegenflber dem 
Fleisch desselben Fisches in der Pr&zipitation sowohl, als 


1) Siehe Uhlenhuth u. Weidanz. Jena (G. Fischer) 1909. 
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auch in der Komplementablenkung wie ein v811ig artfremdes 
Eiweifi reagiert. Das FleischeiweiB der Neunaugen zeigte 
sich gegenflber dem FleischeiweiB der geprflften Teleostei und 
des Stdres artfremd. Ebenso das Eiereiweifi der Neunaugen 
gegenflber dem Eiereiweifi der geprflften Teleostei. Diese 
Artverschiedenheit blieb auch nach Austrocknung des Materials 
manifest, sie scheint also auf stabilerer Grundlage zu beruhen, 
als die Differenzen zwischen den Eiweifiarten ein und des- 
selben Fisches. 

Das Fleisch des Grindwals (Globiocephalus melas), den 
Her twig zu der VII. Klasse V. Ordnung der Sfiugetiere 
rechnet, verhielt sich gegenflber dem Fleisch der Teleostei, 
des St5rs und der Neunaugen wie artfremd. 

Es ist hier nicht Raum fflr die zahlreichen Tabellen, 
welche ich nach meinen Ergebnissen zusammengestellt habe 
und welche die berichteten Befunde in sehr klarer, flbersicht- 
licher und eindeutiger Weise veranschaulichen. 

Eine Bestfltigung werden meine Resultate nur erfahren 
kOnnen durch Versuche, die alle von mir als notwendig her- 
vorgehobenen Vorbedingungen erfflllen und die bewfihrt be- 
fundenen Regeln der Technik in vollstem MaBe berflcksichtigen. 
Namentlich wird durch Vornahme des Pr&zipitationsversuches 
und vorherige Austitrierung der Immunsera festzustellen sein, 
dafi diese hochwertig genug sind. 

Zurzeit bin ich damit beschaftigt, festzustellen, wie die 
Aktionsbreite der Sera bei zunehmender Wertigkeit etwa 
wflchst. Doch geht aus den beschriebenen Pr&zipitationsver- 
suchen schon hervor, dafi ich im Besitze sehr wirksamer Sera 
gewesen bin, dafi mithin von einer noch weiteren Steigerung 
ihrer Wirksamkeit eine Verwischung der festgestellten Difife- 
renzen zwischen den weiblichen und mflnnlichen Geschlechts- 
zellen derselben Pflanze bezw. desselben Tieres nicht zu er- 
warten steht. Denn selbst ein Forellenrogenimmunserum, das 
mit dem Rogenextrakt 1:1000000 deutliche Pr&zipitation und 
vollst&ndige Komplementablenkung ergab, zeigte keine erhohte 
Aktionsbreite. 

Ehe ich meine Schlufifolgerungen zusammenfasse, mufi 
ich zu den vorliegenden einschlflgigen Ver8ffentlichungen noch 
kurz Stellung nehmen. 
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Die Versuche von Landsteiner*), Metschnikoff 2 ), 
Metalnikoff 3 ), Moxter 4 ), Strube 6 ), London 6 ) u. a. 
haben, kurz gefaBt, zu dem Ergebnis gefflhrt, daB die Ein- 
spritzung von Spermatozoenaufschwemmungen zur Bildung 
von Immunstoffen fflhrt, die zwar spezifisch auf Spermatozoen 
wirken, nebenbei aber auch auf Blut resp. Blutserum. Uhlen- 
huth 7 ) hat Pr&zipitationsversuche mit solchen Seren angestellt 
and auch hier best&tigt gefunden, daB die Spermaimmunsera 
nicht allein mit Spermalosungen, sondern auch mit Blutserum 
reagieren. Den Grund hierfiir habe ich eingangs schon an- 
gefflhrt. Schiitze 8 ) hat analoge Feststellungen mit Blut- 
immunseren gemacht 

Alle Versuche, die seither gemacht worden sind, mit 
spezifischen Zellen, me Leber-, Nieren-, Nervenzellen und 
roten Blutkfirperchen, muBten naturgem&B auch zu solchen 
Mischreaktionen ffihren. Auf die erfolgreichen Versuche, die 
stbrenden Nebenreaktionen durch das Abs&ttigungsverfahren 
zu beseitigen, kann hier nicht n£her eingegangen werden. 
Ich verweise auf die Zusammenstellungen, die sich darflber 
in der schon zitierten, ausgezeichneten Monographic von 
Uhlenhuth und Weidanz finden. 

Besonderer Erw&hnung bedurfen verschiedene Versuche 
Uhlenhuths 9 ), die auf Isolierung und Identifizierung ver- 
schiedener EiweiBindividuen desselben Tieres hinauszielten. 
Er verimpfte Eidotter auf Kaninchen und erhielt in dem 
Eidotterimmunserum mit der homologen EiweiBlosung sofort 
eine starke Pr&zipitation, mit der Eiklarlbsung selbst in 
stSrkerer Konzentration erst nach Stunden eine ganz leichte 
Trflbung. Das Hiihnerdotterimmunserum gab auch mit Hflhner- 
blutserum eine Reaktion, jedoch schwScher als mit der homo¬ 
logen Losung. 

1) Centralbl. f. Bakt., 1899, p. 546. 

2) Annales d. l’lnst. Pasteur, T. 14, 1900, p. 1. 

3) Annales d. l’lnst. Pasteur, T. 14, 1900, p. 577. 

4) Deutsche med. Woehenschr., 1900, p. 61. 

5) Deutsche med. Woehenschr., 1902, p. 425. 

6) Arch. d. Sciences biologiques, T. 9, 1902. 

7) Wiener med. Woehenschr., 1904, No. 43 u. 44. 

8) Deutsche med. Woehenschr., 1902, p. 804. 

9) Siehe Uhlenhuth und Weidanz. Jena (G. Fischer) 1909. 
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Im AnschluB an diese Versuche trat Uhlenhuth 1 ) auch 
der Frage n&her, ob sich eine Geschlechtsreaktion wflrde 
nachweisen lassen. Das mit Hilfe von Eiklar hergestellte 
Immunserum gab mit dem Blutserum von Hiihnern eine 
st&rkere Pr£zipitation als mit dem Blutserum von H&hnen. 

Entsprechende Versuche bei Fischen habe ich nicht an- 
stellen konnen, weil weder das Rogen-, noch auch das Sperma- 
eiweiB mit dem Blutserum der Fische reagiert. Mit Immun- 
seren, die mit Hilfe von Fischblutserum und Fischfleisch her- 
gestellt waren, lieBen sich zwischen m&nnlichen und weib- 
lichen Individuen keine Unterschiede konstatieren. 

Es mag noch erwShnt sein, daB Uhlenhuth 2 3 ) mit einem 
Immunserum, das mit Hilfe von Sperma hergestellt war, eine 
Differenzierung zwischen m&nnlichem und weiblichem Blut¬ 
serum nicht ermoglichen konnte. 

Alle diese Uhlenhuthschen Feststellungen gehSren in 
die Kategorie von Versuchen, bei denen insofern Mischreak- 
tionen erzielt wurden, als die Immunsera gleichzeitig auf 
das EiweiB der spezifischen Zellen und auf das Blutserum 
reagierten. Meine Ergebnisse weichen davon insofern ab, als 
mir das aus Rogen bezw. Sperma hergestellte Serum nicht die 
geringste Reaktion mit dem Blutserum der Fische ergab. 

Schliefilich konnte Uhlenhuth 8 ) nachweisen, daB das 
EiweiB der Augenlinse mit keinem anderen Bestandteil des- 
selben Organismus serobiologisch reagiert. Dieses ist der 
einzige, mir bekannt gewordene Fall einer vollkommenen 
Sonderstellung spezifischer Zellen. 

Strittig konnte die Frage wegen Spezifit&t des durch 
Milcheinspritzung gewonnenen Immunserums, des Bordet- 
schen Laktoserums, nach der kOrzlich von J. Bauer 4 ) ver- 
offentlichten Arbeit erscheinen. Hiernach soli bei Anwendung 
der Komplementablenkungsmethode nur das Kolostrum gleich- 


1) Munch. med. Wochenschr., 1902, No. 37, p. 1548, Ref., und Eigen - 
bericht des Greifswalder med. Vereins, Sitzung vom 5. Juli 1902. 

2) Vortrag der 76. Vereammlung deutscher Naturforscher und Aerzte 
in Breslau, 19. Sept 1904. 

3) Festschrift zum 60. Geburtstage R. Kochs, 1903, p. 67. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 38, p. 1657. 
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zeitig auf Milch- und Blutimmunserum reagieren, nicht aber 
normale Milch. Hamburger 1 ) glaubte mit Hilfe der Pr&zi- 
pitationsmethode festgestellt zu habeu, daft Laktoserum nicht 
nur auf Milch, sondern auch mit dem Blutserum der gleichen 
Tierart prizipitierend wirke. Ueber diese Frage haben 
F. Meyer und L. Aschoff 2 ) eine sehr sorgf&ltige Arbeit 
publiziert. Die Autoren haben die Milch von 12 verschiedenen 
Kiihen Kaninchen eingespritzt und gefunden, daft das ge- 
wonnene Laktoserum gleichzeitig Rinderblutkbrperchen ldste 
und Spermatozoon des Stieres immobilisierte. Injizierten sie 
Spermatozoon, Blut Oder Trachealepithel auf Kanincben, so 
erhielten sie spezifische Zellimmunsera, welche koagulierend 
auf Milchldsung wirkten. Bei spftteren Versuchen hat sich 
Bauer 3 ) auch der Prfizipitationsmethode bedient, und hier 
fand er best&tigt, daft auch bei normaler Milch das Lakto¬ 
serum gleichzeitig mit Blutserum reagiert. 

EugenNeresheimer 4 )bat das Blutserum verschiedener, 
der Ordnung der Teleostei angehoriger Fischarten miteinander 
verglichen und gefunden, daft manche Arten dieser Ordnung 
fremdartig reagierten, daft aber die Salmonidenarten serobio- 
logisch nahe miteinander verwandt w&ren und daft ihnen der 
Flufihecht sehr nahe stehe. Weiter oben habe ich schon 
darauf hingewiesen, daft das Blutserum mit Immunserum von 
Rogen und Sperma desselben Tieres nicht reagierte. Immun¬ 
serum von Blutserum reagierte aber, wenn auch nur an- 
deutungsweise, mit Rogen sowohl als auch Sperma, jedoch 
vorlSufig nur, wie schon erw&hnt, bei nicht vollig laichreifen 
Fischen. Ich hoffe, die Frage bald zur Entscheidung bringen 
zu kSnnen, ob bei vollig laichreifem Material diese Reaktion 
sich zeigt. Auch nimmt das Blutserum gegeniiber dem Fleisch 
der Fische eine Sonderstellung ein. Ich werde mich mit diesen 
letzteren Fragen noch weiter befassen. Mit meinem heutigen 
Thema haben sie nur indirekte Beziehungen. 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1901. No. 49. 

2) Berliner klin. Wochenschr., 1902, No. 27, p. 638. 

3) Zeitschr. f. experim. Path. u. Therap., Bd. 7, Heft 2, p. 417. 

4) Berichte aus der Kgl. Bayerischen Biolog. Versuchsstat. in Miinchen, 
Bd. 2, 1909, p. 79. 
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Erst nach AbschluB meiner Versuche wurde ich auf die 
Arbeit von Werner Magnus und Hans Friedenthal *) 
aufmerksam. Diese Autoren haben, einem anderen Gedanken- 
gange folgend, ebenfalls die verschiedenen Bestandteile von 
Pflanzen als Antigene benutzt. Sie sind aber zu Resultaten 
gekommen, die von den meinigen vQllig abweichen. Die 
Autoren, denen es darauf ankam, die verwandtschaftlichen 
Beziehungen von Pflanzen mit Hilfe der Pr&zipitinreaktion 
zu studieren, erklflren, sie wflren stillschweigend von der Ver- 
mutung ausgegangen, dafi alle Pflanzenteile bezw. -zellen, 
sich bei dieser Reaktion gleichartig erweisen mflBten. Sie 
untersuchten PreBs&fte aus Pollen, Frflchten, Wurzeln, Sprossen 
und BUittern des Roggens, ferner Auszflge aus Samen von 
Weizen, Gerste und Hafer. Mit dem gewonnenen Roggen- 
samenimmunserum erzielten sie starke Niederschlflge bezw. 
deutliche Trflbung in den Extrakten nicbt nur des Roggen- 
samens, sondern auch der Roggenpollen, sowie den anderen 
erwahnten EiweiBauszflgen. Nur Hafersamenextrakt verhielt 
sich abweicbend. Mit Hilfe des Roggenpollenimmunserums 
erbielten sie Niederschl&ge, bezw. starke Trflbung in den 
Extrakten von Roggenpollen, Roggensamen und Roggen- 
wurzeln, nicht aber in den Extrakten von Weizen-, Gerste- 
und Hafersamen. Zwar waren die Niederschlflge, die sie mit 
Pollenimmunserum erhielten, geringer als bei den anderen 
Imraunseren. Diesen Befund erklfiren sie aber durch die 
geringere Dauer der Behandlung, sowie durch die kleinere 
Summe der injizierten Substanz. 

Auf Grund ihrer Untersuchungen erklflren diese Autoren, 
daB die Gleichwertigkeit der verschiedenen Pflanzenbestand- 
teile fflr die Verwandtschaftsreaktion der Pflanzen erwiesen sei. 

Seit dem Jahre 1903 sind Herr Dr. 0. Kamman und 
ich vergeblich bemflht gewesen, mit Hilfe von Immunserum, 
das durch Verimpfung von Pflanzenpollen gewonnen war, eine 
spezifische Pr&zipitation in eiweiBhaltigen Extrakten von 
homologen Pollen zu erhalten. Nur einmal, kurz nach Be- 
ginu der Versuche, gelang es uns, mit Hilfe des Serums 


1) Sonderabdr. aus Berichten d. Deutschen botanischen Gesellschaft 
1907, „Ueber die Artspezifitat der Pflanzenzellen". 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber das serobiologische Verhalten der Geschlechtszellen. 757 


Digitized by 


eines Pferdes, das lange Zeit hindurch mit grofien Quantit&ten 
von Pflanzenpollen geimpft worden war, eine starke PrSzipi- 
tation im homologen, eiweifihaltigen Pollenextrakt zu erzielen. 
Auf diese Reaktion legte ich seinerzeit aus Griinden, die hier 
nicht n&her erortert werden sollen, grofien Wert, und als die 
Nachprtlfung bei anderen Tieren negativ ausfiel, haben wir 
im Laufe der folgenden Jahre die Versuche hundertfach 
wiederholt, ohne jemals die leichteste Trflbung, geschweige 
denn eine Pr&zipitation zu erhalten, obgleich Sera von Tieren 
zur Verwendung kamen, die Jahre hindurch mit sehr grofien 
Quantit&ten von Pollen geimpft worden waren. Ich will hier 
nicht in detaillierter Weise alle die Manipulationen beschreiben, 
die wir mit den Pollenextrakten vorgenommen haben, urn die 
bei einem Seram beobachtete Pr&zipitinreaktion wieder in 
Erscheinung zu bringen. Es sei nur bemerkt, dafi das be- 
treffende Pferd eine Woche nach Entnahme der besprochenen 
Blutprobe an Tetanus gestorben ist, und es als mQglich hin- 
stellen, dafi die Krankheit vielleicht fflr das Auftreten der 
Pr&zipitinreaktion in diesem einzigen Falle verantwortlich zu 
machen sei. 

Diese Befunde legen mir die Frage nahe, wie Magnus und 
Friedenthal zu so ganz abweichenden Resultaten haben 
kommen kOnnen. Um eine Aufkl&rung hierfiber zu ermog- 
lichen, mdchte ich die Methoden beschreiben, die bei meinen 
Versuchen zur Anwendung kamen. 

Die Kaninchen wurden in Zwischenraumen von 4—5 Tagen ge¬ 
impft mit Extrakten aus Pollen, die in folgender Weise hergestellt waren. 
Die Pollen wurden im Morser zunachst trocken zerrieben, dann wurde 
physiologische Kochsalzlosung (0,85 Proz.) in 10-facher Menge zugesetzt, 
dann, nach Zusatz von 1 / J Proz. Phenol, 4 Stunden bei 37° extrahiert, 
iiber Nacht im Eisschrank gelassen, am nachsten Morgen zentrifugiert 
und, nach Entfernung des Niederschlages, der stark triibe Extrakt intra- 
venos, teilweise auch subkutan oder intraperitoneal, schliefilich auch, bei 
ein und demselben Tier, sowohl intravenos, wie subkutan und intraperi¬ 
toneal eingespritzt 

Die intravenbsen Impfungen b^annen mit dem Extrakt aus */> g 
Pollen, die subkutanen mit 1 g Pollen. Die intravenosen Dosen wurden 
allmahbch bis auf 2 1 /, g gesteigert, die subkutanen und intraperitonealen 
bis auf 5 g. In der Begel ergab schon die 4. intravenbse Impfung und 
die 8.—10. subkutane oder intraperitoneale Impfung ein Serum, das bei 
Anwendung der Komplementablenkungsmethode sich dem homologen 
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Extrakt gegeniiber stark genug erwiee. Trotz Fortsetzung der Impfungen 
bei solchen Tieren gelang es niemals, ein Serum zu erhalten, welches in 
den Extrakten aus homologen Pollen eine Triibung oder gar einen Nieder- 
schlag ergeben hatte. 

Zwecks Anstellung der Prazipitinreaktion wurden die Extrakte stets 
ebenso hergestellt wie bei der Verimpfung, d. h. ein Teil Pollen und 10 Teile 
physiologische Kochsalzlosung, wie oben beschrieben, extrahiert Die Extrakte 
wurden durch gehartete Filter (Schleicher & Schiill, No. 575) filtriert. 
Wenn dasFiltrat nicht klar genug erschien, wurde es durch Berkefeld- 
sche Kieselgurfilter filtriert. Ich will nicht unerwahnt lassen, daft wir 
diese Filter nach Benutzung einer Ruckspulung unterziehen, dann im 
Dampftopf sterilisieren, darauf mit physiologischer Kochsalzldsung aus- 
waschen und feststellen, daft das Filtrat eiweiftfrei ist, ehe wir es zu weiteren 
Versuchen benutzen. 

Der geklarte Pollenextrakt wird mit physiologischer Kochsalzlosung 
soweit verdiinnt, bis die Kochprobe einen Eiweiftgehalt von etwa 1:300 bis 
1:500 anzeigt. Die Kochprobe wurde durch quantitative Bestimmung dee 
Eiweifigehaltes kontrolliert Auf 1 ccm des verdiinnten Extraktes wird 
0,1 ccm Immunserum zugesetzt. Eine etwa eintretende spezifische Prazipi- 
tationsreaktion sollte sich, wenn man die Probe etwa 20 Minuten bei 37 0 C 
halt, schon anzeigen. Obgleich wir die Proben stundenlang bei 37° so wie 
auch bei Zimmertemperatur beobachtet haben, haben wir bei Zusatz von 
PoUenimmunserum zu dem Extrakt der homologen Pollen niemals eine 
Triibung erhalten. 

Magnus und Friedenthal haben anscheinend mit starker kon- 
zentrierten Extrakten gearbeitet als wir. Wir haben entsprechende Ver- 
suche mit unverdunnten Pollenextrakten gemacht, ohne daft wir jedoch 
eine spezifische Prazipitation erzielen konnten. Schlieftlich sind wir den 
genannten Autoren soweit gefolgt, daft wir 2 ccm Immunserum zu 0,02 ccm 
oder 2 ccm Extrakt setzten, ein Verfahren, wie es sonst bei der spezifischen 
Prazipitationsreaktion nicht iiblich ist. Obgleich wir uns bei dieser Ver- 
suchsanordnung der Gefahr aussetzten, Niederschlage nichtspezifischer Art 
auszulosen, bezw. bakterielle Triibung zu erhalten, sind solche bei unseren 
Versuchen innerhalb einer halben Stunde nicht aufgetreten. Am nachsten 
Tage waren die Proben triibe, jedoch war das auch bei den Kontrollen der 
Fall, die Normal serum anstatt des spezifischen Serums erhalten hatten, 
bezw. gar kein Serum. 

Diese Befunde bestatigten nur das, was Kammann und ich, wie 
erwahnt, schon seit Jahren bei unseren Versuchen mit Pollenextrakten be¬ 
obachtet haben. Um ganz sicher zu gehen und Einfliisse individueller 
Art auszuschlieflen, habe ich Herrn Dr. Kamman n gebeten, die Versuche 
an mehreren Tieren auszufiihren. Im ganzen wurden 8 Kaninchen geimpft. 
Alle ergaben ganz iibereinstimmende Resultate. Da es sich um Versuche 
handelt, die sich wochen- oder monatelang hinziehen, so habe ich, um 
jeden Irrtum irgendwelcher Art auszuschlieften, diesel ben Versuche auch 
in mdnem Laboratorium durchgefiihrt mit anderen Tieren, die in einem 
anderen Stalle untergebracht waren. Die Besultate deckten sich auch hier 
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vollstandig mit den oben beschriebenen und mit den in friiheren Jahren 
erhaltenen. 

Ich bin deshalb zu der Ansicht gekommen, dafi man durch Ver- 
impfung von Pollenextrakten nicht Immunsera herzustellen vermag, die 
eine spezifische Prazipitationsreaktion mit Extrakten aus homologen Pollen 
ergeben. Ich kann hinzufiigen, dafi dieser Schlufi sich nicht nur auf 
Roggenpollen bezieht, sondem auch auf die Pollen von Mais, Solidago und 
Ambrosia. Bei Verwendung dieser 4 Pollenarten haben wir aufier dem 
vorhin erwahnten Falle, wo es sich um ein krankes Tier handelte, niemals 
eine spezifische Prazipitation erhalten. 

Fiir die Komplementablenkungsversuche wurden die Immunsera ebenso 
hergestellt, wie fiir die Prazipitationsversuche. Der Pollenextrakt mufi in 
einer Konzentration verwendet werden, die an und fiir sich weder Kom- 
plement bindet, noch auch Blutkorperchen I5st. Durch entsprechende 
Kontrollen wurde die Brauchbarkeit des Extraktes nach dieser Richtung 
in jedem Versuche festgestellt. Die Erfahrung hat uns gezeigt, dafi der 
aus einem Teil Pollen und 10 Teilen physiologischer Kochsalzlosung her- 
gestellte Extrakt mit physiologischer Kochsalzlosung ca. 10—50mal ver- 
dunnt werden mufite, um die erwahnten Fehlerquellen auszuschalten, und 
dafi er in solchem Falle noch geniigende Mengen von Eiweifi enthielt. Als 
System wurde verwendet: gewaschene Haramelblutkorperchen in 5-proz. 
Aufschwemmung und inaktiviertes Hammelblut-Immunserum mit einem 
Titer 1:10 000. Als Komplement wurde frisches Meerschweinchen serum 
verwendet, und zwar nur so lange, als das in physiologischer Kochsalz- 
ldsung 10-fach verdiinnte Serum sich in einer Menge von hochstens 1 ccm 
wirksam erwies. 

Der Versuch wurde in folgender Weise durchgefuhrt: 

1 ccm des beschriebenen Extraktes wurde mit 0,1 ccm des homologen 
Immunserums und der vorher festgelegten Menge Komplement zusammen- 
gebracht, durchgemischt und eine Stunde auf 37° gestellt. Nach dieser 
Zeit wurde 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblutkorperchen 
und Ambozeptor (in alien in Frage stehenden Versuchen 0,1 ccm 1:500) 
zugesetzt. Die Rohrchen wurden wieder auf 37° gebracht, festgestellt, 
nach welcher Zeit die Kontrollen gelost sind, im ganzen 2 Stunden bei 
37 0 C gehalten, und nach Sedimentierung im Eisschrank das Resultat am 
nachsten Morgen abgelesen. 

AuBer Magnus und Friedenthal haben sich auch 
Kowarski, Gasis, Bertarelli und Relander mit Ver¬ 
suchen zur Differenzierung von PflanzeneiweiB mit Hilfe der 
serobiologischen Methode befaBt Ihre Arbeiten stehen aber 
in keinem direkten Zusamtnenhang mit den von mir heute 
aufgeworfenen Fragen. 

Die durch die serobiologische Methode festgestellte Sonder- 
stellung der Geschlechtszellen war bei den geprflften Pflanzen 
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and Tieren so ausgesprochen, dafi eine Verallgemeinerung 
der erzielten Resultate und die Aufstellung folgenden Grund- 
gesetzes mir zul&ssig erscheint. 

Die weiblichen und m&nnlichen Geschlechts¬ 
zellen der Pflanzen und Tie re verhalten sich sero- 
biologisch gegeneinander und auch gegen andere 
Gewebsbestandteile desselben Organismus wie 
artfremd. 

Im einzelnen lassen sich die Ergebnisse meiner Experi- 
mente folgendermaBen zusammenfassen: 

1) Mit Hilfe der m&nnlichen Geschlechtszellen hbherer 
Pflanzen (Pollen) l&Bt sich kein pr&zipitierendes, wohl aber 
ein komplementbindendes Immunserum herstellen. 

2 ) Mit Hilfe der Komplementbindungsmethode gelingt 
es, Pollen verschiedener Pflanzen voneinander zu unter- 
scheiden. 

3) Das PolleneiweiB reagiert serobiologisch anders, als 
alle flbrigen Bestandteile der zugeh&rigen Pflanzen. 

4) Die reifen Spermatozoon und die unbefruchteten, laich- 
reifen Eier zahlreicher geprfifter Fische reagierten serobiolo¬ 
gisch unter sich verschieden, und beide wieder vollkommen 
anders als das Fleisch des zugehdrigen Tieres. 

5) Die Geschlechtszellen zahlreicher, derselben Ordnung 
angehorigen Fische reagierten serobiologisch verwandt. Auch 
das FleischeiweiB zahlreicher, derselben Ordnung angehOriger 
Fische reagierte verwandt. Dagegen reagierte das Eiweifi von 
zwei Fischarten, die anderen Ordnungen angehdrten, artfremd. 

6 ) Die Geschlechtszellen und das Blutserum scheinen eine 
etwas weitergehende serobiologische Differenzierung verwandter 
Fische zu gestatten als das Fleisch. 

7) Fische, die einander so un&hnlich sind, wie der Aal 
und die Forelle, reagieren serobiologisch verwandt. Die 
Geschlechtszellen der Forelle aber reagieren gegenflber dem 
Fleisch der Forelle wie artfremdes Eiweifl, sie stehen also 
gewissen EiweiBarten desselben Organismus serobiologisch 
ferner, als gewissen EiweiBarten von Tieren, die ihnen sehr 
un&hnlich sind. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin.] 

Untersnchnngen fiber die praktisehe Verwertbarkeit der 

Anaphylaxie zur Erkennung and Unterscheidang 
verschledener Eiweifiarten 1 ). 

Von 

Prof. Dr. Uhlenhuth, und Stabsarzt Dr. Haendel, 

Geh. Beg.-Rat und Direktor kommandiert zum Kaiserl. 

im Kaiserl. Gesundheitsamt Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Januar 1910.) 

Die Spezifitat des Ueberempfindlichkeitsphanomens, sowie 
die Tatsache, daB es durch die Vorbehandlung mit auBer- 
ordentlich geringen EiweiBmengen gelingt, Tiere zu sensi- 
bilisieren, muBte den Gedanken nahe legen, ebenso wie die 
Prazipitation und die Komplementbindungsmethode auch die 
Anaphylaxiereaktion fflr die biologische EiweiBdifferen- 
zierung praktisch zu verwerten. 

Mit der Prazipitinmethode, wie sie besonders von Uhlen- 
huth und seinen Mitarbeitern ausgebaut worden ist, wird 
man ja fflr die praktischen Zwecke der forensischen Blut- 
und Fleiscbdifferenzierung vollstandig auskommen; hier wird 
auch die Anaphylaxiereaktion ebenso wie die Komplement¬ 
bindungsmethode zunachst nur als eine weitere Ergflnzung des 
bewahrten Prazipitinverfahrens in Betracht kommen (Uhlen¬ 
huth). Anders liegen die Verhaitnisse aber in solchen Fallen, 
in welchen die Prazipitation versagt oder aus technischen 
Grfinden nicht ausfflhrbar ist. Hier kdnnte das neue biolo¬ 
gische Phan omen fflr die Praxis von groBer Bedeutung werden. 

In erster Linie haben wir daher zunachst durch orientie- 
rende Versuche festzustellen versucht, ob die neue biologische 
Methode aufier auf Gebieten, auf denen bereits Prazipitation 
und Komplementbindung in der Praxis mit Erfolg angewandt 

1) Auszugsweise mitgeteilt auf der II. Tagung der Freien Vereinigung 
fur Mikrobiologie, 4. Juni 1909 zu Wien, Centralbl. f. Bakt — VergL auch 
den Artikel von Uhlenhuth und Haendel in dem Buche vonUhlen- 
huth-Weidanz: „Praktische Anleitung zur Ausfuhrung des biologischen 
Bluteiweifidifferenzierung8rerfahrens“. Jena (Gustav Fischer) 1909. 
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worden sind, auch noch sonst eventuell praktisch verwertet 
werden kann und haben hauptsfichlich von diesem Gesichts- 
punkte aus seit l&ngerer Zeit Untersuchungen fiber die prak- 
tische Verwertbarkeit der Anaphylaxiereaktion angestellt. 

Auf Grund unserer Versuche hat Uhlenhuth (1) zuerst 
bereits am 14. Dez. 1908 in der Berliner milit&r&rztlichen 
Gesellschaft die Mfiglichkeit einer praktischen Verwertung der 
Anaphylaxiereaktion hervorgehoben, zugleich aber auch auf 
verschiedene Nachteile dieser Methode hingewiesen. Er faBte 
sein Urteil damals dahin zusammen, „daB die Anaphylaxie¬ 
reaktion auch eine praktische Bedeutung hat und wie die 
Prfizipitinreaktion zur Unterscheidung von EiweiB, Milch, 
Blut u. s. f. verschiedener Tierarten herangezogen werden 
kann. Auch forensisch konnte die Reaktion zur Diagnose 
von Blutflecken, ferner zum Nacbweis von Pferdelieisch 
dienen, jedoch sei sie gegenfiber der einfachen und viel 
exakter arbeitenden Prfizipitationsmethode viel zu umstfindlich 
und auch nicht sicher genug, um allein auf Grund ihres Aus- 
falles vor Gericht ein Gutachten abzugeben, da auch die 
Individualist der Tiere eine zu groBe Rolle spiele.“ 

Den Gedanken einer praktischen Verwertung des Ueber- 
empfindlichkeitsph&nomens speziell ffir die forensische Blut- 
diflferenzierung haben dann ferner H. Pfeiffer (2), Thom¬ 
sen (3) und Sleeswijk (4) verfolgt. 

Thomsen gelang es mit Hilfe der Reaktion 2—3 Monate 
alte, an Leinwandstficke angetrocknete Blutflecke von Menschen-, 
Affen-, Hflhner-, Tauben-, Schaf- und Ziegenblut jeweils be- 
zflglich ihrer Herkunft zu identifizieren. H. Pfeiffer hat 
zwar bei seinen Versuchen, die Anaphylaxiereaktion zur 
Differenzierung von EiweiBarten ffir die forensische Praxis 
zu verwerten, bei der von ihm angewandten Versuchsanord- 
nung die charakteristischen Krankheitserscheinungen in deut- 
lich sichtbarer Weise nicht auszulfisen vermocht, er konnte 
aber bei den Meerschweinchen, bei denen zur sensibilisieren- 
den und zu der Prflfungsinjektion das entsprechende EiweiB 
benutzt worden war, ein konstantes Sinken der Kfirper- 
temperatur feststellen, welches bei Anwendung heterologer 
Sera nicht in dem MaBe eintrat Spfiter hat Pfeiffer in 
Gemeinschaft mit Finsterer (5) die Anaphylaxiereaktion 
auch ffir die Krebsdiagnose zu verwerten gesucht. Nach den 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die praktische Verwertbarkeit der Anaphylaxie. 


763 


Autoren gelingt es, Meerschweinchen durch Vorbehandlung mit 
dem Serum von Erebskranken passiv iiberempfindlich zu 
machen, so daB sie auf eine Injektion von CarcinompreBsaft 
positive anaphylaktische Reaktion geben. Aucb in diesem 
Falle ist das Sinken der Kdrpertemperatur der betreffenden 
Tiere fflr die Autoren allein scbon fQr die Beurteilung des 
Reaktionsausfalles mafigebend. Die Berecbtigung, nur aus dem 
Sinken der Korpertemperatur auch bei Fehlen jeder anderen 
Erscbeinungen auf einen positiven Ausfall der Reaktion zu 
schlieBen, erscheint uns iibrigens keineswegs gesichert. Jeden- 
falls kann dieser Befund fQr die forensische Beurteilung allein 
nicht ausschlaggebend sein. Die Beobachtungen von Kraus (6) 
und Ranzi (7) mahnen trotz der Einw&nde Pfeiffers (8) 
hier zu groBter Vorsicht. W&hrend aber nun, wie erw&hnt, 
die oben genannten Forscher das neue biologische Ph&nomen 
zun&chst hauptsachlich nur fur die forensische Blutdifferen- 
zierung, Pfeiffer und Finsterer sp&ter auch fUr die 
Krebsdiagnose nutzbar zu machen suchten, haben wir dasselbe 
auch sonst noch nach den verschiedensten Richtungen bin fur 
praktische Zwecke heranzuziehen versucht. 

Wir versuchten die Reaktion zu verwerten, auBer beim 
forensischen Blutnachweis, zur Differenzierung verwandter 
Blutarten, zur Untersuchung von Mumien, von gekochten 
Fleischsorten, von Oelen, Fetten, N&hrpr&paraten, Futtermitteln, 
von Se- und Exkreten sowie zur Differenzierung verschiedener 
OrganeiweiBe desselben Organismus. 

I. Differenzierung verwandter Blutarten. 

Bekanntlich ist es mittelst der Prfizipitation und der 
Korn piemen tbin dun gsmethode nicht ohne weiteres moglich, 
das Blut nahe verwandter Tiere zu unterscheiden. Es gelingt 
zwar, wie Uhlenhuth (9) gezeigt hat, in speziellen Fallen, 
so bei Huhn und Taube, Hase und Kaninchen, Mensch und 
Affe durch „kreuzweise Immunisierung“ selbst zur Unter- 
scheidung derartig verwandter Blutarten praktisch verwert- 
bare prSzipitierende Sera zu erzeugen, aber bei Pferd und 
Esel, Hammel und Ziege versagte auch dieses Hilfsmittel, 
wahrscheinlich, weil diese Tiere zu nahe miteinander verwandt 
sind. Die Priifung der Frage, ob mittelst der Anaphylaxie- 
reaktion eventuell eine Differenzierung dieser verwandten 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



764 


Uhlenhuth und Haendel, 


Digitized by 


Blutarten mQglich sei, hatte daher nicht nur theoretisches 
Interesse, sondern auch praktische Bedeutung. 

Versuch 1. 

Je 5 Meerschweinchen wurden in gleicher Weise je mit 1 ccm einer 
Verdiinnung 1:100 von Menschen-, Affen-, Esel-, Pferde-, Hammel- und 
Ziegenserum subkutan vorbehandelt und nach 28 Tagen mit l /» cm des 
homologen oder des artverwandten Serums 1 ) intracardial oder mit 5 ccm 
intraperitoneal nachgespritzt. 

Es zeigte sich, daB eine Unterscheidung der verwandten 
Blutarten von Mensch und Affe — wie auch Neufeld fest- 
gestellt hat —, von Pferd und Esel, Hammel und Ziege mittelst 
der Anaphylaxiereaktion nicht gelang. 

Die mit Menschenserum vorbehandelten Tiere reagierten 
bei der PrQfung mit Menschen- oder Affenserum in gleicher 
Weise, und ebenso verhielten sich die mit Affenserum sensi- 
bilisierten Tiere. Ganz ebenso gestalteten sich die Verh&lt- 
nisse bei den Differenzierungsversuchen der anderen ver¬ 
wandten Blutarten. DaB sich bei quantitativen Abstufungen 
der zu den Prtifungsinjektionen benutzten Serummengen 
eventuell praktisch verwertbare Differenzen bemerkbar ge- 
macht haben wOrden, ist nicht anzunehmen. Die Erfahrungen, 
die wir in dieser Hinsicht mit passiven Anaphylaxieversuchen 
gemacht haben, sprechen jedenfalls dagegen. 

Durch die Untersuchungen von Doerr und Russ (10) ist 
es bekannt, daB man mit den verschiedensten prazipitieren- 
den Seris vom Kaninchen Meerschweinchen filr das dem pr&- 
zipitierenden Serum entsprechendeEiweiB passiv anaphylaktisch 
machen kann, und'daB sich auch je nach der anaphylakti- 
sierenden Wirkung des jeweils zur passiven Sensibilisierung 
benutzten pr&zipitierenden Antiserums die geringste zurAus- 
losung tddlicher anaphylaktischer Erscheinungen erforderliche 
Antigenmenge quantitativ feststellen l&Bt. Waren nun zur 
Totung der mit einem pferdeeiweiBpr&zipitierenden Serum 
vorbehandelten Meerschweinchen erheblich grbBere Dosen von 
Eselserum wie von Pferdeserum erforderlich, so lieBe sich 
eventuell auf diese Weise bei genugend groBen Differenzen 
in den anzuwendenden Serummengen eine Unterscheidung der 

1) Bei alien Versuchen waren die zu Priifungsinjektionen verwandten 
Sera durch V/ 2 -stundiges Erwarmen auf 60° inaktiviert, sie wurden vor der 
Einspritzung einige Zeit bei 37° gehalten. 
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beiden Blutarten erm8glichen. TatsSchlich ist das aber nicht der 
Fall, wie das Ergebnis des nachstehenden Versuches zeigte. 


Versuch 2. 

8 Meerschweinchen wurden je mit 1,0 ccm eines prazipitierenden Pferde- 
Antiserums yom Kaninchen (Titer 1:20000) ip. vorbehandelt. Priifung 
nach 48 Stunden. Meerschweinchen No. 1—4 mit Pferde-, Meerschweinchen 
No. 5—8 mit Eselserum. 

Es erhielten: 

Meerschw. 1 \ 0,5 cm \ _| Meerschw. 5 \ 0,5 cm' 

- I 

:: 4 


v 0,5 cm ^ 
• 0,1 „ 

Pferde- 

Meerschw. 5 \ 
„ 6 

r ] 0,05 „ | 

i serum 

1 ic - 

” 7 

) 0,02 „ J 

„ sj 



Esel¬ 

serum 

ic. 


Die Meerschweiechen 1—3 und 5—7 starben innerhalb 
weniger Minuten unter sehr schweren Symptomen, Meer¬ 
schweinchen 4 und 8 erkrankten beide ebenfalls schwer, er- 
holten sich aber wieder. 

Zur Tdtung der mit demselben Pferdeantiserum vom 
Kaninchen anaphylaktisch gemachten Tiere genflgten sonach 
dieselben Mengen Esel- wie Pferdeserum. 

Mit einem pr&zipitierenden Hasen-Antiserum vom Kanin¬ 
chen (1:20000) vorbehandelte (2 ccm ip.) Meerschweinchen 
erkrankten bei der 24 Stunden spater erfolgten Prufung nur 
dann unter anaphylaktischen Erscheinungen, wenn zu der intra- 
cardialen Injektion Hasenserum (1,0 ccm), nicht aber wenn 
Kaninchenserum (1,0 ccm) benutzt worden war. Es lieB sich 
also Hasen- und Kaninchenblut unterscheiden ebenso wie 
frtiher durch die PrSzipitation (Uhlenhuth). 

Bemerkenswert ist, daB in einem Falle, in welchem die 
Differenzierung der beiden betreffenden Blutarten mittelst der 
PrSzipitation keine Schwierigkeiten macht, die Anaphylaxie- 
reaktion zur Differenzierung versagt. Nach den Feststellungen 
von Uhlenhuth, Weidanz(ll) und Trommsdorff (12) 
gelingt es ohne weiteres, MSuse- und Rattenblut — auch im 
angetrockneten Zustande — mittelst der PrSzipitation zu 
unterscheiden, mit der Anaphylaxiereaktion ist dies, wie 
Trommsdorff gezeigt hat, dessen Beobachtung wir voll- 
kommen bestStigen konnen, nicht mQglich. 

Versuch 3. 

4 Meerschweinchen werden je mit 0,3 ccm Rattenserum subkutan vor- 
behandelt Am 28. Tage erhalten Meerschweinchen 1 und 2 und ein Kon- 
trolltier je 0,5 ccm Ratten-, Meerschweinchen 3 und 4 und ein Kontrolltier 
je 0,5 ccm Mauseserum intracardial. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



766 


Uhlenhuth und Haendel, 


Digitized by 


Alle 4 vorbehandelten Tiere gehen innerhalb weniger Minuten unter 
schweren anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde, die Kontrolltiere er- 
krankten nicht. 

Ebenso wie hier die mittelst der Pr&zipitation und der 
Anaphylaxiereaktion erhaltenen Ergebnisse voneinander ab- 
weichen, ist dies, wenn auch in anderer Weise, der Fall in 
dem gegenseitigen Verhalten von Pr&zipitation und Ueber- 
empfindlichkeit zwischen Meerschweinchen und Eanincben. 
Meerschweinchen, welche mit Kaninchenserum sensibilisiert 
werden, gehen bei intracardialer Nachprflfung mit Kaninchen¬ 
serum unter anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde. Da- 
gegen ist es Bordet bekanntlich nicht gelungen, von Kaninchen 
MeerschweincheneiweiB pr&zipitierende Sera zu gewinnen 1 )- 

Versuch 4. 

3 Meerschweinchen, welche gelegentlich anderer Versuche mit je 5 ccm 
Kaninchenserum subkutan vorbehandelt waren, wurden nach 10 Wochen 
mit je 1,0 Kaninchenserum intracardial nachgepriift. Alle 3 Here star ben 
innerhalb weniger Minuten unter schweren Anaphylaxieerscheinungen. Em 
unbehandeltes Kontrolltier vertrug die Priifungsinjektion ohne Stoning. 

n. Versuche mit gekochtem Eiweifi. 

AuBer den eingangs erw&hnten beiden Tatsachen ist nun 
fflr die etwaige praktische Verwertbarkeit der Reaktion noch 
der Umstand von besonderer Bedeutung, daB es auch mit zum Teil 

1) Wie wir uns inzwischen liberzeugt haben, kann man von Kaninchen 
doch recht hochwertige Meerschweincheneiweifi prazipitierende 
Sera erhalten. Ein derartiges im Kaiserlichen Gesundheitsamt hergestelltes 
Serum hatte einen Titer von 1:20000. Normale Meerschweinchen reagierten 
auf intracardiale oder intraperitoneale Injektion von 0,5 ccm bezw. 1,0 ccm 
dieser Serums unter schweren, anaphylaxieartigen Krankheitserseheinungen. 
In der gleichen Weise intracardial oder intraperitoneal ausgefiihrte Ein - 
spritzungen von 0,75 ccm bezw. 2,0 ccm des Serums hatten den Tod der 
Tiere zur Folge. Die iiberlebenden, der mit dem Serum vorbehandelten 
Here, wurden nach 24 Stunden teils mit 1,0 ccm frischen Meerschweinchen- 
senims, teils nochmals mit 0,75 ccm des spezifischen Antiserums intra¬ 
cardial nachgespritzt. Die mit frischem Meerschweinchen serum intracardial 
nachbehandelten Tiere erkrankten dann emeut unter anaphylaxieartigen 
Symptomen, wahrend die zweite Injektion mit Antiserum keine so ausge- 
sprochenen Krankheitserscheinimgen mehr hervorrief. Nicht vorbehandelte 
Meerschweinchen vertrugen die intracardiale Einspritzung von 1,0 ccm 
Meer8chweinchensenim8 vollkommen reaktionslos. Wohl aber erkrankte ein 
Meerschweinchen, welchem vor der Vorbehandlung durch Herzpunktion 
Blut entnommen war, auf die 24 Stunden spater intracardial erfolgte 
Injektion (1,5 ccm) des eigenen Serums. 
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denaturiertem und mit erhitztem Eiweifi [Arthus, Rosenau 
and Anderson (13), Besredka (14), Kraus und Volk (15), 
Pick und Yamanouchi (16)] gelingt, Tiere fflr die Nach- 
bebandlung mit dem entsprechenden nativen Eiweifi flber- 
empfindlich zu machen. Die Mdglichkeit, die Anaphylaxie- 
reaktion eventuell zur Identifizierung von gekocbtem Eiweifi 
praktisch verwerten zu kdnnen, wfire um so wertvoller, als 
hier im allgemeinen bisber die Pr&zipitation nicht in alien 
FSllen mit Erfolg angewendet werden kann, und die Methode 
von W. A. Schmidt (17) technisch schwierig zu hand- 
haben ist. 

Zur Prilfung dieser Frage baben wir eine Reihe von Tieren 
mit Extrakten von gekocbtem Pferdefleisch, von gekochten 
Leber- und Blutwflrsten und von gekocbtem Schellfischfleisch 
behandelt und mit dem entsprechenden natflrlichen Eiweifi 
(Serum bezw. Extrakt von Schellfischfleisch) nachgepriift. 


Versuch 5. 


(Yersuch mit gekocbtem Pferdefleisch). 

1 Pfund zerkleinertes Pferdefleisch wird mit 500 ccm Wasser 45 Min. 
gekocht, 24 Stunden geschlittelt und durch Poliertiicher ausgeprefit. Pra- 
zipitinreaktion = 0. 

8 Meerschweinehen erhalten 3mal je einen fiber den anderen Tag 
1,0 ccm des Extraktes subkutan. 


Am 20. Tage nach der letzten Injektion erhalten Meerschweinehen 1 
und 2 und ein unvorbehandeltes Kontrolltier je 5,0 ccm Pferdeserum ip. 
Meerschweinehen 3 erhalt 1,0 ccm einer Serum verdiinnung (1:50) ic. 

Es zeigen: 

Meerschweinehen 1 — leichte Symptome *) 

„ 3 — 0 

Kontrolltier = 0 


Am 30. Tage erhalten: 

Meerschweinehen 4 = 5 ccm Pferdeserum ip. 

„ 5 = 1 „ einer Pferdeserumverdiinnung (1 :50) ic. 

,, 6 = V, „ Pferdeserum ic. 

7 — 10 

11 * — - 1 y~ >? ii 

„ 8 = 1,0 „ gekochten, durch Kieselgur filtrierten 

Fleischsaftes ic. 

= 5 ccm Pferdeserum ip. 


Ein Kontrolltier 


Ein anderes Kontrolltier = 1,0 ccm Pferdeserum ic. 


1) Leichte Symptome = Unnihe, Kratzen, Jucken, krampfartige Kau- 
und Wiirgebew^ungen, Urin- und Kotabgang. Schwere Symptome = 
allgemeine Kxampfe. 0 = keine Erscheinungen. 

Zeitschr. f. ImmuniUtsforschunp. Orig. Bd. IV. 50 
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Ee zeigen: 


Meerschweinchen 4 = schwere Symptome, erholt sich 
„ 5 = leichte Symptome 

„ 6 = sehr schwere Symptome, erholt sich 

„ 7 = „ „ „ t n ach 3 Mimiten 

8 = 0 

Beide Kontrolltiere = 0 


Versuch 6. 

(Versuch mlt gekoehtem Pferdefleiseh). 

Extraktbereitung und Vorbehandlung von 6 Meerschweinchen wie bei 
Versuch 5. Prazipitation = 0. 

Am 33. Tage nach der letzten subkutanen Injektion erhalten: 


Meerschweinchen 1 — 5 ccm Pferdeserum ip. 

9_5 

>J U 5) H 

3 == A /* „ », ic. 

4 — 1 

„ 5 = 5,, Rmderserum ip. 

„ 6 = 5 „ Schweineserum ip. 

Je ein Kontrolltier = 1,0 ccm Pferdeserum ic. bezw. 5 ccm ip. 


Es zeigen: 


M eersch wein chen 


Beide Kontrolltiere 


1 = schwere Symptome, erholt sich 

2 — leichte „ „ „ 

3 = sehr schwere Symptome, erholt sich 

4 = „ „ t nach 5 Minuten 

5 .= leichte Symptome 

b = ,, „ 

= 0 


Am 48. Tage erhiilt Meerschweinchen 5 5 ccm Pferdeserum ip. — 
leichte Symptome. 


Versuch 7. 

(Versuch mlt gekochter Leber- und Blutwurst). 

Je eine Schweineleber- und Schweineblutwurst, welche bei der Her- 
stellung A / a Stunde gekocht worden waren, werden 24 Stunden mit Koch- 
salzlosung 1 :1 ausgelaugt. Filtration durch Papierfilter. Der Leberwurst- 
extrakt gibt. mit Schweinantieserum vom Kaninchen (1:20000) noch schwach 
angedeutete Reaktion. Bei dem Blutwurstextrakt ist die Prazipitation = 0. 

Meerschweinchen 1—4 erhalten 3mal je einen liber den anderen Tag 
1,0 ccm des Leberwurstextraktes, Meerschweinchen 5—7 des Blutwurst- 
extraktes subkutan. 

Meerschweinchen 8—11 werden ebenso mit einem in der gleichen Weisc 
hergestellten Extrakt von einer Leberwurst vorbehandelt, welche im Labo- 
ratorium nochmals 15 Minuten gekocht worden war. Prazipitation bei 
diesem Extrakt = 0. 

Am 28. Tage nach der letzten subkutanen Injektion erhalten Meer¬ 
schweinchen 1, 2, 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11 und ein Kontrolltier je 1,0 ccm 
Schweineserum ic. Meerschweinchen 4 und 7 je 1,0 ccm Pferdeserum ic. 
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Es zeigen: 

Meerschweinchen 1, 3 u. 11 = schwere Symptome, erholen sich 

„ 5 u. 6 — sehr schwere Sympt., nach 3 bezw. 5 Min. f 

„ 2, 8, 9, 10 = leichte Symptome 

„ 4 u. 7 =0 

Kon troll tier = 0 


Versuch 8. 

(Versuch mit gekochter Leber- und Blutwurst.) 

Extraktherstellung und Yorbehandlung wie bei Versuch 7, nur war 
die Leberwurst im Laboratorium nochmals V* Stunde gekocht. Prazipi- 
tation bei beiden Extrakten = 0. Meerschweinchen 1—5 mit Leberwurst-, 
Meerschweinchen 6—10 mit Blutwurstextrakt vorbehandelt. 

Am 30. Tage erhalten: 

Meerschweinchen 1—4 und 6, 9, 10 und ein Kontrolltier je 1,0 ccm 

Schweineserum ic. 

„ 7 = 1,0 ccm Pferdeserum ic. 

„ 8 = 1,0 „ Rinderserum ic. 

„ 5 interkurrent + 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1, 3, 4 = krank, aber keine deutlichen Symptome 
„ 2 u. 6 = schwere Symptome, erholen sich 


9 u. 10: 


+ nach 2 bezw. 5 Min u ten 


Kontrolltier 


7 =0 

8 = leichte Erscheinungen 

= 0 


Versuch 9. 

(Yersneh mit Extrakt yon ungekochtem und gekochtem Schellfisehfleisch.) 

Je 50 g ungekochten und gekochten (15 Minuten) Schellfischfleisches 
werden mit 50 ccm Kochsalzlosung 24 Stunden ausgelaugt. Filtration 
durch Papierfilter. Priizipitation mit Schellfischantiserum vom Kaninchen 

n onm\ I Extrakt aus ungekochtem Fleisch = + 

(1 : MX)) = j „ gekochtem „ = 0. 

Meerschweinchen 1—5 wurden 3mal je mit 1,0 ccm des Extraktes aus 
ungekochtem Schellfisehfleisch, Meerschweinchen 6—10 in derselben Weise 
mit Extrakt aus gekochtem Schellfisehfleisch vorbehandelt. 

Am 17. Tage erhiilt Meerschweinchen 1 von einem frisch hergestellten 
Extrakt aus Schellfisehfleisch 1,0 ccm (1:10 verdiinnt) ic. = leichte Symptome. 
Am 31. Tage erhalten: 

Meerschweinchen 2 u. 5 je 1,0 ccm eines frisehen Extraktes (1:4) ic. 

„ 4 = 5,0 „ des Extraktes (1:4) ip. 

» 6 = 5,0 „ „ „ (1:3) ip. 

„ 7,8,9 je 1,0 „ „ „ (l:3)ic. 

„ 10 = 1,0 „ frisehen Extr. aus Hechtfleisch (1:3) ic. 

2 Kontrolltiere je 1,0 „ Schellfischfleischextrakt (1:3) ic. 

(Meerschweinchen 3 interkurrent t) 
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Es zeigen: 

Meerschweinchen 2 u. 5 = sehr schwere Symptome, + nach 6 bezw. 4 Min. 

„ 4 = leichte Symptome 

„ 6 = krank, aber keine deutlichen Erscheinungen 

7 u. 9 = sehr schwere Symptome, f innerhalb 5 Min. 

„ 8 =leichte Erscheinungen 

„ 10 =0 

Kontrolltiere = 0 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB es 
durch Vorbehandlung mit Extrakten aus Pferde- 
fleisch, aus Blut- und Leberwflrsten uud aus 
Schellfischfleisch auch dann gelingt, Meer¬ 
schweinchen anaphylaktisch zu machen, wenn 
das Fleisch und die WQrste einige Zeit gekocht 
waren und die daraus hergestellten Extrakte bei 
Prflfung mit den entsprechenden, hochwertigen, 
prflzipitierenden Seris keine positive Prflzipitin- 
reaktion mehr geben. 

Die Tiere reagieren auf die Nachprflfung des nativen Ei- 
weifies unter deutlichen, mehr oder minder schweren ana- 
phylaktischen Erscheinungen. Die Anaphylaxieauslflsung ge¬ 
lingt aber nicht gleichmafiig bei alien Tieren. Je nach der 
Disposition treten hier die individuellen Verschiedenheiten bei 
den einzelnen Tieren anscheinend schfirfer und auffallender 
in Erscheinung als dies nach den bisherigen Erfahrungen bei 
Anaphylaxieversuchen mit Vorbehandlung durch natives Ei- 
weiB der Fall ist. 

Schwere Erscheinungen treten bei den mit gekochtem 
Eiweifi sensibilisierten Tieren im allgemeinen offenbar nur 
dann auf, wenn der Tierkdrper bei der Prflfungsinjektion mit 
verbaitnismaBig groBen EiweiBmengen rasch flberschwemmt 
wird. Die Prtifungsinjektion muB daher in diesen Fallen 
zweckmafiig intravenOs oder intracardial erfolgen. Aber selbst 
bei Einspritzung massiver Dosen direkt in die Blutbahn ge¬ 
lingt es nicht regelmaBig, die Tiere zu t5ten, einzelne Tiere 
zeigen selbst bei diesem Prhfungsmodus nur leichtere Sym¬ 
ptome oder fallen eventuell sogar ganz aus. Erforderlich 
scheint es auch zu sein, bis zur Prflfung der sensibilisierten 
Tiere einen langeren Zeitraum verstreichen zu lassen, als dies 
bei Anaphylaxieversuchen mit nativem Eiweifi im allgemeinen 
ndtig ist 
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Bei den Yersuchen 6 und 8 mit gekochtem Pferde- 
fleisch und gekochter Wurst machte sich deutlich ein ge- 
wisses Uebergreifen der Reaktion bemerkbar. 

Es zeigte sich aber doch nach den vorliegenden Ergebnissen 
bei alien Versucben, daB im allgemeinen von den mit dem ent- 
sprechenden (gekochten) EiweiB vorbehandelten Tieren bei der 
Prflfung im Vergleich zn den nnbehandelten und den mit hetero- 
logem EiweiB nachgespritzten Tieren ein Teil in durchaus 
typischer und deutlicher Weise reagierte. Die Ausschlfige waren 
aber nicht bei alien Versuchen so eindeutig und so scharf aus- 
gepr&gt, dafi ohne weiteres ein absolut sicherer, unter prak- 
tischen Verh&ltnissen verwertbarer Schlufi auf die zur Vor- 
behandlung benutzte EiweiBart moglich gewesen wSre. 

So erkrankte bei Versuch 8 von den vier mit gekochter 
Leberwurst vorbehandelten Tieren nur eins bei der PrQfung unter 
charakteristischen Symptomen, w&brend aus dem Verhalten 
der flbrigen kein sicheres Urteil h&tte gewonnen werden 
kdnnen. Dieser Fall zeigt, daB die Anaphylaxie- 
Reaktion zum Nachweis von gekochtem EiweiB 
nur mit groBer Vorsicht in der Praxis zu ver- 
werten ist, besonders auch mit Rflcksicht darauf, daB 
bei den Versuchen ein wenn auch nur leichtes Uebergreifen 
beobachtet wurde. Jedenfalls werden derartige Versuche 
nur unter besonderen VorsichtsmaBregeln anzustellen sein. 
So ist es unerlafilich, fflr jeden einzelnen Fall eine grdBere 
Reihe von Tieren vorzubehandeln, einmal um so etwaige 
durch das verschiedene individuelle Verhalten der ein¬ 
zelnen Tiere bedingte Fehlerquellen nach Moglichkeit aus- 
zuschlieBen, sodann aber auch um jeweils mehrere Tiere zur 
Prflfung mit heterologem EiweiB vorr&tig zu haben. Man 
darf sich hier unseres Erachtens keineswegs mit einer Kon- 
trolle zufriedengeben, sondern muB — zumal fflr die Prflfung 
die Anwendung relativ groBer EiweiBmengen erforderlich ist 
— durch Prflfung mehrerer Tiere eine etwaige Reaktion mit 
einer anderen EiweiBart sicher ausschlieBen kdnnen. Not- 
wendig ist es auch, mehrere unbehandelte Tiere mit derselben 
wie zur Prflfungsinjektion benutzten Eiweifimenge zu spritzen, 
als Kontrolle dafflr, daB die Prflfungsdosis nicht an und fflr 
sich schon bei unbehandelten Tieren Erscheinungen ausldst. 
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Schliefilich wird man sich mit Rflcksicht auf die Vererb- 
barkeit der Anaphylaxie auch insofern vor etwaigen Fehler- 
quellen schfltzen mflssen, dafi nur ungebrauchte Tiere aus be- 
kannter, einwandfreier Zucht zu derartigen Versuchen benutzt 
werden. 

m. Verauohe mit Blutflecken und Mumienmaterial. 

Dafi sich mit Hilfe des Ueberempfindlichkeitsph&nomens 
eine Differenzierung bezw. Identifizierung yon verh&ltnism&fiig 
frischen Blutspuren oder Blutflecken ermdglichen lassen wttrde, 
war ohne weiteres anzunehmen. Wir haben deshalb zu unseren 
diesbezflglichen Untersuchungen von vornherein haupts&chlich 
mdglichst altes Material herangezogen und festzustellen ver- 
sucht, ob sich mittelst der Eeaktion auch positive Ergebnisse 
in solchen Fallen erzielen lassen, in denen die Prfizipitation 
versagte. Zu diesem Zwecke haben wir speziell auch eine 
Anzahl von M u m i en mittelst der Reaktion untersucht. Ueber 
die bei diesen Versuchen erhaltenen Resultate ergeben nach- 
stehende Protokolle das Nfihere. 

a) Versuche mit Blutflecken und jflngerem 
Mumienmaterial. 

Versuch 10. 

Von einem im Jahre 1900 auf einem Brett angetrock- 
neten Blutfleck aus Menschenblut wurde eine kleine Menge 
abgeschabt, in 10 ccm Kochsalzlosung aiifgeschwemmt und 24 Stunden 
geschiittelt. Prazipitation mit Menschenan tiseram vom Kaninchen (1:20 000) 
= schwach -f. 

Meerschweinchen 1, 2 und 3 erhalten 3mal je einen iiber den anderen 
Tag 1,0 ccm der Extraktfliissigkeit subkutan. 

35 Tage nach der letzten Einspritzung erhalten Meerschweinchen 1 
und 2 und eine unbehandelte Kontrolle je 1,0 ccm Menschenserum, Meer¬ 
schweinchen 3 1,0 ccm Pferdeserum intracardiaL 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = schwere Symptome, f nach 3 Minuten 
» 2 = ,, ,, i ,, l 1 /* » 

„ 3 = 0 

Kontrolltier = 0 

Versuch 11. 

Vor 14 Jahren operierte menschliche Zehe. Extrakt- 
herstellung wie bei 10. Praizipitation mit Menschenantiserum vom Kanin- 
chen. (Titer 1 :20000) = +. 
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Behandlung von 3 Meerechweinchen wie bei Versuch 10. Meer- 
schweinchen 1 und 2 und ein Kontrolltier erhalten am 35. Tage nach der 
letzten subkutanen Injektion je 1,0 ccm Menschenserum, Meerechweinchen 3 
1,0 ccm Pferdeserum ic. 

Efi zeigen: 

Meerechweinchen 1 = schwere Symptome, f nach 10 Minuten 
» 2 == v a t » 4 „ 

n 3 = 0 

Kontrolle = 0 


Versuch 12. 


11 Jahre alter, auf Papier angetrockneter Fleck von 
Schimpansenblut. Extraktherstellung und Behandlung von 3 Meer- 
schweinchen wie vor. Prazipitation mit Menschenantiserum vom Kaninchen 


(1 : 20000 ) = +. 

Am 35. Tage nach der letzten Injektion erhalten Meerechweinchen 1, 
2 und Kontrolle je 1,0 ccm Menschenserum, Meerechweinchen 3 1,0 ccm 
Pferdeserum ic. 

Es zeigen: 

Meerechweinchen 1 = schwere Symptome, f nach 25 Minuten 
„ 2 = „ „ erholt sich 

» 3 

Kontrolle 


‘} = 0 ’ 


Versuch 13. 

Kuhplacenta, ca. 30 Jahre alt. Extraktherstellung und Be¬ 
handlung von 3 Meerechweinchen wie vor. Prazipitation mit Rinderanti- 
serum vom Kaninchen (1 :20000) = -f schwach. (Alle 3 Tiere bekamen 
infolge der Vorbehandlung Nekrosen.) 

Am 33. Tage nach der letzten Injektion erhalten Meerechweinchen 
1 , 2 und Kontrolle je 5,0 ccm Rinderaerum, Meerechweinchen 3 5,0 ccm 
Pferdeserum ip. 

Es zeigen: 

Meerechweinchen 1 = schwere Erscheinungen, f nach 12 Minuten 

„ 2 = „ + „ 20 

„ 3 = 0 

Kontrolle ebenfalls krank, aber keine typischen Erscheinungen, nach 
20 Minuten munter. 


Versuch 14. 

Mumifizierter menschlicher Full. Frostgangran aus 
dem Jahre 1856. Extraktherstellung und Behandlung von 3 Meer- 
schweinchen wie vor. Prazipitation = -f, aber sehr schwach. 

Am 35. Tage nach der letzten subkutanen Injektion erhalten Meer- 
■schweinchen 1 und 2 und Kontrolle je 1,0 ccm Menschenserum, Meer- 
schweinchen 3 1,0 ccm Pferdeserum ic. 

Meerechweinchen 1 | a ^ r deutliche Erscheinungen 

” 3 

Kontrolle / 
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Versuch 15. 

In eine Glasrohre eingeschlossenes, faules Menschen- 
blut, ca. 14 Jahre alt, lange Zeit der Sonne ausgesetzt gewesen. 
Prazipitation = 0. 

3 Meerachweinchen erhalten 3mal je einen iiber den anderen Tag 1,0 ccm 
einer Verdiinnung des Blutes mit Kochsalzlbsung (1 :1) subkutan. 

Am 33. Tage werden alle 3 Meerschweinchen mit 1,0 Menschenserum 
ic. nachgepriift = keine Erseheinungen. 

Da die mit dem Extrakt des mumifizierten Fufies vorbe- 
handelten Tiere nur leicbte Symptome, die mit dem faulen 
Blute sensibilisierten Meerschweinchen tiberhaupt nichts ge- 
zeigt hatten, so wurden beide Versuche wiederholt. 

Versuch 16. 

Wiederholung des Versuchs 14. Extraktherstellung und Behandlung 
von 3 Meerschweinchen wie bei diesem Versuch. 

Am 36. Tage nach der letzten Einspritzung erhalten Meerschweinchen 
1 und 2 je 1,0 ccm Menschen-, Meerschweinchen 3 1,0 ccm Pferdeserum ic. 
Meerschweinchen 1 = schwere Symptome \ er b 0 i en 

» 2 = „ yy f 

„ 3 = 0 

Kontrolle = 0 

V ersuch 17. 

Wiederholung von Versuch 15. Behandlung von 3 Tieren wie bei 
diesem Versuch. 

Am 36. Tage nach der letzten subkutanen Injektion erhalten Meer 
schweinchen 1 und 2 und Kontrolle je 1,0 ccm. Menschenserum ic. (Meer¬ 
schweinchen 3 interkurrent f). 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 j se ^ r Erseheinungen. erholen sich. 

b) Versuche mit altem Mumienmaterial. 

Zu diesen Versuchen benutzten wir Material von 10 ver- 
schiedenen Mumien, die zum Teil schon frflher von Uhlen¬ 
huth (18) mittelst der Pr&zipitinreaktion untersucht worden 
waren. 

Von 6 Mumien (I—VI bezeichnet) fehlten uns nShere 
Angaben. Es handelte sich in alien 6 Fallen um kleine 
Reste tabakahnlicher Massen von braunlicher bis braunschwarz- 
licher Farbe (Muskelgewebe). Bei 4 Mumien war uns die 
Herkunft genau bekannt. 3 dieser Mumien verdankten wir 
der Liebenswilrdigkeit von Herrn Professor Schmidt-C&iro. 
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Es handelte sich je um eine Mumie aus der XXVI. (600 v. Chr.) 
und XXL Dynastie (950 v. Chr.), sowie um eine koptische 
Mumie (5. Jahrhundert). Eine peruanische Mumie (5813) von 
dem Totenfelde von Ancon war bereits frflher von Herrn 
Professor von den Steinen in dankenswerter Weise flber- 
lassen worden. 

Die Extrakte aus dem Mumien material wurden gleich- 
m&fiig in der Weise hergestellt, dafi eine gewisse Menge fein 
zerkleinert und in einem MSrser zerrieben wurde. Die zer- 
kleinerten Massen wurden in Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
und 3 Tage geschfittelt. Dann wurden die Aufschwemmungen 
durch Papierfilter filtriert und Meerschweinchen ebenso wie bei 
den vorstehenden Versuchen 3mal mit je 1,0 ccm der so 
erhaltenen FlQssigkeiten subkutan vorbehandelt. Einzelne 
Extrakte machten st&rkere Infiltrate, selbst kleine Nekrosen. 
Alle Extrakte gaben bei Prtlfung mit der Pr&zipitationsmethode 
und der Komplementbindung keine positive Reaktion, wie dies 
ja nach den umfangreichen Untersuchungen von Uhlenhuth 
und W. A. Schmidt (19) nicht anders zu erwarten war. 
Verschiedene der Flfissigkeiten reagierten sauer und wurden 
daher vor der Prfifung mittelst der PrSzipitationsreaktion mit 
Sodaldsung neutralisiert. Die meisten Extrakte sch&umten 
beim Schfltteln. Die von der koptischen und den Mumien 
der XXI. und XXVI. Dynastie erhaltenen Extrakte geben die 
Biuretreaktion (W. A. Schmidt). 

Nachstehende Protokolle enthalten das N ah ere der ein- 
zelnen Versuche. 

Versuch 18. 

4 Meerschweinchen werden mit Extrakt von Mumie II in der ange- 
gebenen Weise vorbehandelt. 

Am 30. Tage erhalten Meerschweinchen 2 und 3 und Kontrolle je 
1,0 ccm Menschenserum intracardial. Beide Tiere und die Kontrolle zeigen 
keine Erscheinungen. (Meerschweinchen 1 und 4 vorher interkurrent f.) 

Versuch 19. 

Je 4 Meerschweinchen werden mit den Extrakten der Mumie I und 
III in der angegebenen Weise vorbehandelt. Meerschweinchen 1—4 mit 
Extrakt I, Meerschweinchen 5—8 mit Extrakt III. 

Am 30. Tage erhalten Meerschweinchen 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8 und Kon¬ 
trolle je 1,0 ccm Menschenserum ic. Meerschweinchen 2 und eine Kon¬ 
trolle 5 ccm Menschenserum ip. 
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Es zeigen: 

Meerechweinchen 1=0. 

„ 2 = nach 20 Minuten leichte aber deutliche Erechei- 

nungen. 

„ 3 = nach 10 Minuten I “d** aber noch deuthchere und 

” a _ o > starker ausgesprochene Symptome 


Beide Kontrollen 


J als bei Meerechweinchen 2. 

5 = nach ca. 10 Minuten leichte Erscheinungen. 

6 = „ „ 10 „ zunachst leichte Erscheinungen, 

nach 20 Minuten sehr schwere Symptome, f nach 
24 Stunden. 

7 = nach ca. 15 Minuten sehr schwere Symptome, erholt 

sich, f nach 24 Stunden. 

8 = 0 . 

= 0 . 


Versuch 20. 


Je 4 Meerechweinchen werden mit Extrakten von der koptischen und 
den Mumien der XXI. und XXVI. Dynastie vorbehandelt. Meerechweinchen 
1 —4 mit Extrakt der koptischen Mumie, Meerechweinchen 5—8 mit Extrakt 
der Mumie der XXI. Dynastie und Meerechweinchen 9—12 mit Extrakt 
der Mumie der XXVI. Dynastie. 

Am 39. Tage nach der letzten Injektion erhalten Meerechweinchen 
3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 12 und eine Kontrolle je 1,0 ccm Menschenserum ic., 
Meerechweinchen 2 5 ccm Menschenserum ip. (Meerechweinchen 1, 7, 11 
interkurrent f-) 

Es zeigen: 

Meerechweinchen 2 = nach ca, 20 Minuten leichte Symptome. 

„ 3 = „ 5 Minuten sehr deutliche, schwere Symptome. 

,, 4 = nach 10 Minuten deutliche, aber leichtere Symptome 

wie 3. 


6 > = nach ca. 15 Minuten leichte, deutliche Erscheinungen. 

8 I 

nach 10 Minuten sehr schwere Symptome. 


Kontrolle 


10 = 

12 = 

= 0 . 


Versuch 21. 

5 Meerechweinchen werden mit Extrakt von der koptischen Mumie 
vorbehandelt. 

Am 26. Tage erhalten Meerechweinchen 2, 4, 5 und Kontrolle 1,0 ccm 
Menschenserum ic., Meerechweinchen 1 1,0 ccm Mumienextrakt ic. und 
Meerechweinchen 3 1,0 ccm Rinderserum ic. 

Es zeigen: 

Meerechweinchen 1=0. 

„ 2 = nach 5 Minuten sehr schwere Erscheinungen, + nach 

10 Minuten. 

„ 3 = 0. 

„ 4 ~ nach 12 Min.l BC j lwere Symptome, erholen sich. 

„ » „ ° ° ii J 

Kontrolle = 0. 
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Versuch 22. 

Je 3 Meersehweinchen werden mit Extrakt von den Mumien 5813 
IV, V, VI vorbehandelt. Meersehweinchen 1—3 mit Extrakt von Minnie 
5813, Meersehweinchen 4—6 mit Extrakt von Mumie IV, Meersehweinchen 
7—9 mit Extrakt von Mumie V und Meersehweinchen 10—12 mit Extrakt 
von Mumie VI. 

Am 37. Tage erhalten Meersehweinchen 1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11 je 
1,0 ccm Menschensemm ic. (Meersehweinchen 3, 5 und 12 interkurrent t.) 
Es zeigen: 

Meersehweinchen 1 = sehr schwere Symptome, nach 5 Minuten f- 
„ 2 = sehr schwere Symptome, erholt sich. 

„ 6 = sofort f (keine* Ueoerempfindlichkeit). 

„ 4, 7, 8, 9, 10 und 11=0. 


Versuch 23. 

5 Meersehweinchen werden mit Extrakt von der koptischen Mumie 
vorbehandelt. 

Am 38. Tage erhalten Meersehweinchen 2, 3, 4 und 1 Kontrolle je 
1,0 ccm Menschenserum ic., Meersehweinchen 1 1,0 ccm Rinderserum, 
Meersehweinchen 5 1,0 ccm Pferdeserum ic. 

Es zeigen: 

Meersehweinchen 1, 5 und Kontrolle = 0. 

„ 2 = nach 5 Minuten sehr schwere Symptome, erholt sich. 

„ 3 = leichte Symptome. 

„ 4 = sehr schwere Symptome. 

Die Protokolle der Versuche 10—23 zeigen einmal, daB 
in alien den Fallen, in denen die Pr&zipitinmethode ein posi¬ 
tives Ergebnis geliefert hatte, auch mit der Anaphylaxie- 
reaktion deutliche Ausschiage erhalten wurden. Fast aus- 
nahmslos starben in diesen Fallen die mit dem entsprechenden 
Eiweifi sensibilisierten Tiere auf die Prilfungsinjektion unter 
den Erscheinungen schwerer Anaphylaxie. Nur in Versuch 
12 kam ein Tier, das aber gleichfalls sehr schwer erkrankt 
war, mit dem Leben davon. Eine Ausnahme machte ferner 
Versuch 14, indem hier trotz positiver Prazipitinreaktion die 
Tiere nur leichte Erscheinungen zeigten. Auch bei der 
Wiederholung dieses Versuchs (Versuch 16) starben die Meer- 
schweinchen nicht, sie erkrankten aber in auffallend viel 
starkerer Weise. Zur Erkl8rung dieses Unterschiedes in den 
Ergebnissen der beiden Versuchsreihen konnte man zunachst 
an eine verschiedene, individuelle Disposition der bei beiden 
Versuchen benutzten Tiere denken. Diese Annahme erscheint 
fins jedoch in diesem Falle nicht ausreichend. Wir haben 
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vielmehr, da wir bei beiden Versuchsreihen ein anderes mensch- 
liches Serum bei der PrQfung beuutzten, den Eindruck ge- 
wonuen, daB auch die Beschaffenheit der bei den Prflfungs- 
injektiouen verwandten Sera auf die Auslbsung leichterer oder 
schwererer anaphylaktischer Erscheinungen bei den geprtiften 
Tieren ebenfalls von EinfluB ist. 

Das bei Versuch 16 benutzte Serum scbien an und fQr 
sich, obwohl es die Kontrollen ebenfalls gut vertrugen, bei 
den vorbehandelten Tieren schwerere Erscheinungen zn ver- 
ursachen. Fiir diese Auffassung spricht auch der verschiedene 
Ausfall der beiden sonst in gleicher Weise durchgefuhrten 
Versuche 15 und 17, bei denen wir jeweils dasselbe Menschen- 
serum benfitzt hatten, wie bei den Reihen 14 und 16. Auch 
hier (Versuch 15) fibte das in Versuch 14 nur leichte Sym¬ 
ptoms auslosende Menschenserum flberhaupt keine Wirkung 
aus, wkhrend das bei der Versuchswiederholung ebenso wie 
in Versuch 16 benutzte zweite Serum bei den vorbehandelten 
Tieren deutlich ausgesprochene Erscheinungen hervorrief. Es 
erscheint uns daher, wie erwfihnt, wahrscheinlich, dafi der ver¬ 
schiedene Ausfall der Versuchsreihen 14 und 15 gegeniiber 
ihren Wiederholungen dadurch bedingt war, daB das bei diesen 
benutzte Serum auf die sensibilisierten Tiere an sich starker 
einwirkte als das zuerst angewandte Serum. Die Schwere 
und Deutlichkeit der anaphylaktischen Krankheitssymptome 
scheint sonach nicht allein abhfingig zu sein von der Art des 
zur Vorbehandlung benutzten EiweiBmaterials, sowie von der 
Gr5Be der bei der Priifung eingespritzten Serummenge und 
der Schnelligkeit der Resorption, sondern auch die jeweilige 
besondere Beschaffenheit des zur Priifung verwandten nativen 
EiweiBes (Serums) kann von EinfluB sein auf den starkeren 
oder schw&cheren Verlauf der Reaktion. 

Die Protokolle auch dieser Versuche zeigen weiterhin, 
daB mit der Anaphylaxie selbst noch in solchen Fallen Aus- 
schlage erhalten werden, in denen die Prazipitinreaktion ver- 
sagt. Versuch 16 ist hierfdr ein deutliches Beispiel und lafit 
bereits die aufierordentliche Feinheit der Reaktion erkennen. 
Noch scharfer und geradezu in flberraschender Weise trat 
diese Feinheit der Reaktion aber nun bei den Untersuchungen 
von Mumien zutage, indem es mittelst der Reaktion noch 
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gelang, selbst bei mehrtausendjahrigem Mumien- 
material noch Spuren menschlichen Eiweides 
nachzuweisen. Allerdings war dies nicht bei alien unter- 
suchten Mumien mOglich. Die Untersuchung der Mumien 
II, IV, V und VI lieferte ein vOliig negatives Resultat, 
w&hrend bei den Mumien I, III, 5813, den Mumien der XXI. 
und XXVI. Dynastie und der koptischen Mumie an dem 
positiven Ausfall der Prtifung kein Zweifel sein konnte. Es 
fielen zwar auch hier ein oder das andere Tier aus, und einige 
reagierten nur mit leichten Erscheinungen; eine grofie An- 
zabl erkrankte aber unter sehr schweren, Sufi erst charak- 
teristischen Erscheinungen. 

Worauf es beruhen kflnnte, dad bei den mit Material von 
den Mumien II, IV, V und VI vorbebandelten Tieren die 
Prflfung zu einem negativen Resultate fiihrte, vermflgen wir 
nicht zu sagen, zumal uns liber diese Mumien nflhere An- 
gaben fehlen. Dad auch bei Prflfung der anderen Mumien 
einzelne Tiere ausfielen oder nur leichter erkrankten, beruht 
wohl auf schlechterer individueller Disposition dieser Tiere. 
Ueberhaupt machte sich auch bei diesen Versuchen dieselbe 
Erscheinung geltend, auf die schon im vorstehenden Abscbnitt 
hingewiesen wurde. Auch bei den mit Mumienmaterial vor- 
behandelten Meerschweinchen gelang die Anaphylaxieauslosung 
nicht so gleichmfldig bei alien Tieren, wie bei Anaphylaxie- 
versuchen mit nativem Eiweid. Je nach der individuellen 
Disposition machen sich hier doch stflrkere Unterschiede in 
dem Verhalten bei den einzelnen Tieren bemerkbar. 

Auffallend war ferner, dad die anaphylaktischen Erschei¬ 
nungen auch bei und trotz intracardialer Applikationsweise 
einer verhaltnismfldig groden Eiweidmenge verschiedentlich 
erst spflt auftraten. 

Zusammenfassend ergibt sich bezflglich der 
Versuche dieses Abschnittes, dad in Fallen, in 
denen die Prflzipitinreaktion ein positives Er- 
gebnis hatte, auch die Anaphylaxiereaktion 
positiv ausfiel, und dad mit ihr gegebenen Falles 
selbst bei negativem Ausfall der Prflzipitinreak- 
tion noch positive Resultate erhalten werden 
kflnnen. Besonders scharf trat die Feinheit der 
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Reaktion bei der Untersuchong alter Mumien zu- 
tage, indem es in verschiedenen Fallen gelang, 
selbst in mehrtausendjahrigem Mumienmaterial 
noch einen auf das Vorhandensein menschlichen 
EiweiBes hinweisenden Ausfall der Reaktion zu 
erhalten. Gegenfiber positiven Ergebnissen in 
einzelnen Fallen kann man in anderen jedoch 
auch negative Resultate erhalten. Das ist aber 
auch nicht besonders auffallend, da die Mumien 
fiuBeren Einflfissen in verschiedenster Weise 
ausgesetzt gewesen sind, wodurch bei manchen 
das reaktionsfahige EiweiB wohl vollkommen 
zerstfirtist. 

Jedenfalls beansprucht die Tatsache, daB es unter Urn- 
standen gelingt, Mumien bezfiglich ihrer Herkunft zu be- 
stimmen, ein groBes naturwissenschaftliches und speziell 
anthropologisches Interesse. 

Auf die Verwertbarkeit und Bedeutung der Reaktion ffir 
die forensische Blutdifferenzierung kommen wir bei Besprechung 
unserer Versuche zur Differenzierung der OrganeiweiBe bezw. 
bei den Untersucbungen fiber Sekrete und Exkrete noch 
zurfick. 


IV. Versuche mit rohen Oelen und Fetten. 

Die auBerordentliche Feinheit der Reaktion, wie sie in 
vorstehenden Versuchen zutage trat, lieB es nicht aussichts- 
los erscheinen, die praktische Verwertbarkeit der Reaktion 
auch auf einem Gebiete zu versuchen, auf welchem die biolo- 
gischen Methoden bisher versagt batten und auch technisch 
nicht ausfflhrbar waren, nfimlich zur Differenzierung von Oelen. 

Schon frfiher waren auf Veranlassung Uhlenhuths der- 
artige Versuche in Angriff genommen, die aber deshalb er- 
gebnislos verliefen, weil damals auch die Prfifungsinjektion 
mit den zur Vorbehandlung benutzten Oelen ausgefflhrt 
worden war. Bessere Resultate waren nun eventuell zu er- 
hoffen, wenn auch bei den mit Oelen sensibilisierten Tieren 
die Prfifung mit dem nativen EiweiB, mit den Extrakten aus 
den zur Oelgewinnung benutzten Samen oder Frflchten, bei 
tierischen Oelen mit Serum erfolgte. 
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DaB Meerschweinchen bei Sensibilisierung und Nach- 
prtifung mit dem entsprechenden nativen PflanzeneiweiB ana- 
phylaktisch reagieren, ist durch die Untersuchungen ver- 
schiedener Autoren bekannt. Wir haben gemeinsam mit 
Schern ebenfalls entsprechende Versuche vorgenommen und 
dabei feststellen kSnnen, daB sich mittelst der Anaphylaxie- 
reaktion eventuell Futtermittel v er ffilschun gen durch 
Ricinussamen, Ackersenf, Kornrade, Mutterkorn nachweisen 
lassen. Es soil hier auf diese Untersuchungen nicht n&her 
eingegangen werden, da Schern flber dieselben an anderer 
Stelle besonders berichten wird (Festschrift fflr Schfitz). Zu 
den nachstehend mitgeteilten Untersuchungen benutzten wir 
rohes Leinfil, Rfibfil, Klauenfil, bei einer Versuchs- 
reihe Mandelol. Fiir die Ueberlassung der rohen Oele sind 
wir Herrn Professor Holde zu Danke verpflichtet. Einige 
Versuche stellten wir auch mit tierischen und pflanzlichen 
Fetten an, die uns zum groBten Teil von Herrn Professor 
Juckenack in liebenswfirdigster Weise zur Verftigung ge- 
stellt waren. Die Meerschweinchen wurden zun&chst mit dem 
Oel bezw. Fett vorbehandelt und spfiter mit Extrakten des 
in Betracht kommenden pflanzlichen EiweiBes bezw. mit Serum 
geprfift. Wir benutzten hauptsfichlich rohe Oele, weil bei 
diesen am ehesten noch das Vorhandensein zwar minimalster, 
aber doch vielleicht noch sensibilisierend wirkender EiweiB- 
spuren zu erwarten war. 

Die Tiere wurden wieder 3mal je einen fiber den anderen 
Tag jeweils mit 1,0 ccm des betr. Oeles oder Fettes (bei 37 0 
oder 60° verflfissigt) subkutan vorbehandelt. Die Extrakte 
zur Nachprfifnng wurden in der Weise bereitet, daB eine be- 
stimmte Gewichtsmenge des Samens unter allmfihlichem Zu- 
satz von Kochsalzlfisung im Mfirser zerquetscht und das Ge- 
menge dann 3mal 24 Stunden geschfittelt wurde. Filtration 
durch Mull und durch Kieselgur. 

Versuch 24. 

9 Meerschweinchen werden, wie angegeben, 3mal je mit 1,0 ccm rohen 
Leinols vorbehandelt 

Am 37. Tage werden Meerschweinchen 2, 4, 5 und eine Kontrolle mit 
1,0 ccm Leinsamenextraktes intracar dial. Meerschweinchen 1 und eine 
Kontrolle mit 5,0 ccm Leinsamenextraktes intraperitoneal gepriift (Meer- 
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schweinchen 3 interkurrent gestorben; bei alien Tieren die Injektionsstellen 
noch infiltriert). 

Es zeigen: 

Meerechweinchen 1 = leichte Symptome 

„ 2 = schwere „ 

„ 4 = keine deutlichen Erscheinungen 

Beide Kontrollen = 0 

Am 38. Tage erhalten Meerschweinchen 6 und 7 1,0 ccni Leinsamen- 
extrakt ic. Beide zeigen leichte Symptome. 

Am 51. Tage erhalten Meerechweinchen 6 und 7 je 1,0 com Riib- 
samenextrakt ic. Beide zeigen keine Erscheinungen. 

Meerechweinchen 8 und 9 erhalten je 1,0 ccm Leinsamenextrakt ic. und 
zeigen ganz leichte Symptome. 

Versuch 25. 

4 Meerschweinchen werden mit Riibol wie angegeben vorbehandelt. 
Am 32. Tage erhalten Meerechweinchen 1 und 2 und 2 Kontrollen 
je 1,0 ccm Rubsamenextrakt ic. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 und 2 = leichte Erscheinungen 
Kontrollen = 0 
Am 46. Tage erhalten 

Meerschweinchen 3 und 4 je 0,5 ccm Rubsamenextrakt intracardial 
„ 1 „ 2 „ 1,0 „ Leinsamenextrakt „ 

Alle 4 Tiere zeigen keine charakteristischen Erscheinungen. 

Versuch 26. 

3 Meerechweinchen mit Mandelol vorbehandelt. 

Am 32. Tage erhalten Meerschweinchen 1, 2, 3 und eine Kontrolle je 
1,0 ccm Mandelextrakt ic. 

Meerechweinchen 1 u.2 = sofort nach der Einspritzung + (iiberempfindlich ?) 
,, 3 = sehr deutliche schwere Erscheinungen, erholt sich 

Kontrolle = krank, aber ohne charakteristische Symptome 


Versuch 27. 


0,5 


4 Meerschweinchen mit Klauenbl vorbehandelt. 

Am 31. Tage erhalten Meerechweinchen 1—4 und eine Kontrolle je 
ccm Rinderaerum ic. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = leichte Symptome 
2 — 0 

3 = sehr schwere Erscheinungen 


Kontrolle 







Versuch 28. 

3 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm bei 37° verfliissigter 
Kokosbutter vorbehandelt. 
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Am 31. Tage erhalten Meerschweinchen 1—3 und eine Kontrolle 
1,0 ccm Kokoskernextrakt') ic. 

Els zeigen: 

Meerschweinchen 1 = deutliche Erscheinungen, f nach 30 Minuten 
„ 2 = „ „ -f nach 24 Stunden 

„ 3 = keine deutlich ausgesprochenen Svmptome 

Kontrolle = 0 

Versuch 29. 

3 Meerschweinchen mit Kokosbutter vorbehandelt. 

Am 44. Tage erhalten Meerschweinchen 1—3 und eine Kontrolle je 
1,0 ccm Kokosextrakt ic. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = leichte Erscheinungen 

11 ^ = 11 71 

„ 3 = 0 

Kontrolle = 0 

Die Ergebnisse dieser Versuche sprechen 
unseres Erachtens dafflr, daC auch mit rohen 
Oelen und Pflanzenfetten sensibilisierte Tiere 
bei sp&terer Prflfung mit dem entsprechenden 
pflanzlichen Oder tierischen nativen Eiweifi unter 
anaphylaktischen Symptomen reagieren kOnnen. 
Im allgemeinen waren aber die ausgelbsten Erscheinungen 
bei den mit Oelen und Pflanzenfetten vorbehandelten Tieren 
trotz der groflen, intracardial eingespritzten EiweiCmengen 
nur leichter Natur. Ob es gelingt, durch massivere Dosen 
deutlichere Ausschlage zu erzielen, erscheint fraglich, da die 
Gefahr besteht, dafi die zum Teil an sich giftigen Samen- 
extrakte bei weiterer Steigerung der Konzentration oder der 
Extraktmenge auch bei normalen Tieren dann dem anaphylak¬ 
tischen Krankheitsbilde ahnliche Vergiftungserscheinungen 
hervorrufen und dadurch schon die Verwendung derReaktion 
unmfiglich machen kdnnen. Es sei besonders hervorgehoben, 
dafi die Reaktion noch am ehesten Aussicht auf Erfolg hat 
bei rohen, nicht besonderen Prozeduren (Erhitzen, Schwefel- 
s&ure) ausgesetzten Oelen. 

Auch die Prflfung der mit tierischen Fetten vorbe¬ 
handelten Meerschweinchen lieferte nicht in alien Fallen ein- 

1) Kokosmilch (die in Kokosfriichten enthaltene Fliissigkeit) erwies 
sich fiir Meerschweinchen bei intracardialer Applikation auBerst giftig. Durch 
cinstiindiges Erhitzen auf 60° wurde die Giftigkeit nicht wesentlich be- 
eintrachtigt, wohl aber durch Filtration durch Kieselgur. 

Zoitschr. f. ImmaniUtsfonchQDf. Orlg. Bd. IV. 5]^ 
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deutige Ergebnisse. Bei den rait Butter vorbebandelten 
Tieren konnte allerdings fiber den positiven Ausfall der Re- 
aktion kein Zweifel sein. Weniger klar liegen aber die Ver- 
haltnisse bei den Versuchsreihen, bei denen die Meerschwein- 
chen mit Rindertalg und mit Schweineschmalz sensi- 
bilisiert waren. Eine gewisse spezifische Beeinflussung war 
ja bei der Mehrzahl dieser Tiere ebenfalls zu erkennen, bei 
einzelnen fehlten aber charakteristische Erscheinungen vfillig 
Oder sie waren nur so leichter Natur und nicht so fiber- 
zeugend, daB die Abgabe eines bestimmten Urteils in jedem 
Falle moglich gewesen wire. 

Versuch 30. 

3 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm bei 37° verfliissigter 
Butter subkutan vorbehandelt. 

Am 35. Tage erhalt: 

Meerschweinchen 1 = 0,5 ccm Rinderserum ic. 

„ 2 = 0,5 „ frische MUch „ 

„ 3 = 0,5 „ gekochte Milch „ 

1 Kontrolle = 0,5 „ Rinderserum „ 

1 „ -=0,5 „ frische Milch „ 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = sehr schwere Svmptome, erholt sich 

„ 2 = „ „ ,. f nach 24 Stunden 

11 ^ “ 11 11 11 *t* 11 ^ 11 

Kontrollen = 0 

Am 37. Tage erhalt Meerschweinchen 1 = 0,5 ccm rohe Milch intra- 
cardial und zeigt sehr schwere Erscheinungen, + nach 20 Sekunden. 

Entsprechend und Obereinstimmend mit den 
Ergebnissen der spfiter noch mitgeteilten Organ- 
eiweiB-Differenzierungsversuche reagierten die 
mit Butter vorbehandelten Tiere sowohl auf die 
Prfifung mit roher und gekochter Milch wie auch 
mit Rinderserum. Bemerkenswert ist, daB von den 
3 Tieren nur das mit Serum nachbehandelte die Prfifungs- 
injektion Qberlebte, wfihrend die mit Milch nachgeimpften 
Tiere zugrunde gingen. Hervorzuheben ist ferner der doppelte 
positive Prfifungsausfall bei Meerschweinchen 1, welches, trotz- 
dem es bei der ersten Prfifung mit Rinderserum die schwersten 
anaphylaktischen Erscheinungen fiberstanden hatte, nach 48 
Stunden auf Injektion von 0,5 ccm Milch wieder typisch er- 
krankte und unter anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde 

ging- 
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Die mit Rindertalg sensibilisierten Tiere reagierten auf 
die Prflfung mit Rinderserum nicht in so gleichm&Biger 
Weise. Von den in Versuch genommenen 4 Meerschweinchen er- 
krankten bei der PrOfun g zwar 3 unter sehr schweren Er- 
scheinungen, die sogar bei zweien sofort zum Tode fflhrten, 
ein Tier fiel dagegen aber so gut wie vollkommen aus. Einer 
nach 24 Stunden wiederholten Injektion gegenflber erwiesen 
sich die beiden Uberlebenden Tiere dann antianaphylaktisch. 

Versuch 31. 

4 Meerschweinchen werden mit bei 60° verfliissigtem Rindertalg 
vorbehandelt. 

Am 29. Tage erhalten die Tiere und eine Kontrolle je 0,5 ccm Rinder¬ 
serum intracardial. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = sehr schwere Symptome, t nach 10 Minuten 
„ 2 == „ „ „ erholt sich 

„ 3 = ,, ,, „ f nach 8 Minuten 

,, 4 = keine deutlichen Symptome 

Kontrolle = 0 

Am 30. Tage erhalt Meerschweinchen 2 u. 4 nochmals je 0,5 ccm 
Rinderserum intracardial. Beide Tiere zeigen keine Erscheinungen. 

Ein Versuch mit Schweineschmalz fiihrte zu nachstehen- 
dem Ergebnis: 

Versuch 32. 

3 Meerschweinchen werden mit bei 37° verfliissigtem Schweine¬ 
schmalz vorbehandelt. 

Am 31. Tage erhalten die 3 Tiere und eine Kontrolle je 0,5 ccm 
Schweineserum intracardial. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = leichte Erscheinungen 

„ 2 = 0 

„ 3 = leichte Erscheinungen 

Kontrolle = 0 

Auch hier war nach dem Versuchsausfall bei zweien der 
sensibilisierten Tiere eine Beeinflussung durch die Vorbehand- 
lung unverkennbar, es ist aber fraglich, ob sich auf 
Grund nur solch leichter Symptome eine ftir die 
Praxis z. B. zum Nachweis von Butterver- 
fftlschungen brauchbare PrQfungsmethode mittelst 
der Anaphylaxiereaktion gewinnen lassen 
wird. Wir haben noch Versuche im Gange, bei denen die 
Tiere mit kflnstlichen Gemischen von Butter und Schmalz, 

51* 
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sowie mit verschiedenen Schmalz- and Margarinearten vor- 
bebandelt sind and hoffen nach ihrem AbschluB Klarbeit be- 
zQglich einer eventnellen praktischen Verwertbarkeit des 
Ph&nomens nach dieser Richtung hin zu erhalten. 

Die Versuche sind weiterhin auch auf verschiedene Nfthr- 
praparate ansgedehnt worden. Gs ist dabei gelnngen, bei 
mit verschiedenen Nahrpraparaten (Valentines meat juice, 
Fortose, Liebigs Fleischextrakt) sensibilisierten Meerschwein- 
chen durch Prflfung mit Rinderserum positive Reaktionen zu 
erhalten, obwohl in den Pr&paraten durch Koagulation und 
mittelst der Prazipitation kein EiweiB nachzuweisen war. Bei 
einem Praparat (Valentines meat juice), das nach der chemi- 
schen Untersuchung kein EiweiB enthielt, mit Rinder-, Pferde-, 
HammeleiweiBantiserum keine Niederschiage gab — auch nicht 
in der Konzentration 1:10 — und in diesen Konzentrationen 
auch Komplement nicht ablenkte, bewirkte nach dreimaliger 
Vorbehandlung der Meerschweinchen an aufeinanderfolgenden 
Tagen mit je 1 ccm einer 10-proz. Ldsung die intracardiale 
Nachspritzung nach 6 Wochen von je 1 ccm eines Gemisches 
gleicher Volumteile inaktivierten Rinderserums und physio- 
logischer Kochsalzlosung bei einem der Tiere schwere, bei 
einem leichtere, bei einem dritten keine Symptome. 

Ein von koagulierbarem EiweiB freies, nach der che- 
mischen Untersuchung vorwiegend aus Albumosen bestehendes 
N&brpr&parat (Fortose) gab bei der Pr9zipitation mit 0,1 ccm 
Rinderantiserum in der Verdfinnung 1:10 eine TrObung, nicht 
bei schw&cheren Konzentrationen, lenkte in der gleichen Ver- 
dfinnung Komplement nur schwach, bei schwacheren Konzentra¬ 
tionen gar nicht ab; bei der Nachspritzung mit 0,5 ccm Rinder¬ 
serum 6 Wochen nach dreimaliger Vorbehandlung erkrankte 
ein Meerschweinchen leicht, ein anderes schwer. Der eiweifi- 
freie, vorwiegend aus Peptonen und niederen Abbauprodukten 
bestehende Liebigsche Fleischextrakt gibt mit Rinderanti¬ 
serum keinen Niederschlag, lenkt bei 1:10 schon in der Kon- 
trolle, dagegen nicht bei 1:50 mit Antiserum Komplement ab; 
zwei wie oben vorbehandelte Meerschweinchen erkrankten bei 
der intracardialen Nachspritzung mit Rinderserum. 

Hailer, welcher auf Veranlassung Uhlenhuths diese 
Versuche durchgefflhrt hat, wird darflber besonders noch aus- 
fflhrlich berichten. 
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Anhangsweise mOgen bier noch ganz kurz einige Unter- 
suchungen mitgeteilt werden, welche sich mit der Anaphylaxie 
durch Insekteneiweifl befafiten. Wir batten gehofft,beimit 
Honig vorbehandelten Tieren durch Prflfung mit Extrakten 
aus Bienen ebenfalls eventuell anaphylaktische Erscheinungen 
auslSsen zu konnen, nachdem uns dies bei mit Bienenextrakt 
vorbehandelten und mit Bienenextrakt nachgeprflften Meer- 
schweinchen gelungen war. Entsprechende Versuche haben 
aber keine klaren Ergebnisse geliefert. 


Versuch 33. 


5 Meerechweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm Bienenextrakt 
subkutan rorhehandelt. Der Bienenextrakt war in der Weise hergestellt, dak 
20 Bienen im Mbrser zerquetscht und in 20 ccm Kochsalzlosung aufge- 
achwemmt wurden. Die Aufschwemmung wurde 2 Tage geschiittelt. Fil¬ 
tration durch Kieselgur. 

Am 40. Tage erhalten: 


Meerechweinchen 1 = 1,0 ccm Bienenextrakt (1:4) ic. 
o_in 

yy u yy yy yy yy 

yy ^ == yy yy yy yy 

yy ^ = 0*2 ,, ,, „ „ 

Kontrolle t »> » >> » 

Meerechweinchen 3 mterkurrent f. 


Es zeigen: 


Meerechweinchen 1 = sehr schwere Erscheinungen, f nach 12 Minn ten 

yy ^ , y yy i* n 9 „ 

„ 4 = y t ,y yy erholt sich 

„ 5 = keine deutlichen Erscheinungen 

Kontrolle =leicht krank, aber keine charakteristischen Erschei¬ 
nungen. 


Versuch 34. 

4 Meerechweinchen werden 3mal mit je 1 ccm Honiglosung 
(1:10 Kochsalz) subkutan vorbehandelt. 

Am 35. Tage erhalten Meerschweinchen 1—4 und eine Kontrolle 1,0 ccm 
Bienenextrakt (1:4) ic. 

Ee zeigen: 

Meerechweinchen 1 = krank, aber keine deutlichen Erscheinungen 

yy 2 = 0 

„ 3 = 0 

„ 4 = leichte Erscheinungen 

Kontrolle = 0 

Versuch 35. 

3 Meerechweinchen mit Honig vorbehandelt wie vor. 

Am 46. Tage erhalten Meerechweinchen 1—3 und eine Kontrolle 0,5 ccm 
Bienenextrakt (unverdiinnt) ic. 
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Es zeigen: 

Meursoh weirichen 1 = schwere typische Erscheinungen, t nach 12 Minuten 
„ 2 = krank, aber keine charakteristischen Symptome 

q_ 

^ — yy » yy yy 

Kontrolle = leichtkrank 

Die mit Bienenextrakt sensibilisierten und 
nachbehandelten MeerschweincheD erkrankten 
bezw. starben sonachuntertypischen Symptomen, 
wahrend bei den mit Honig vorbehandelten 
Tieren keine eindeutigen Ergebnisse bei der 
Priifung erhalten wurden. Eine erheblichere Steigerung 
der Extraktmenge zur Priifungsinjektion (iber 0,5 ccm des 
unverdiinnten Extraktes war nicht durchfiihrbar, da bei An- 
wendung von 1,0 ccm Extrakt auch unbehandelte Tiere bereits 
schwer erkrankten. 

V. Versuche zur Differenzierung versohiedener OrganeiweiBe 
desselben Organismus. 

Von Ranzi (20) sind bereits eingehendere Versuche an- 
gestellt worden, mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion OrganeiweiBe 
desselben Organismus zu differenzieren. Ranzi kam bei 
seinen Untersuchungen zu dem Ergebnis, dafi es zwar ge- 
lingt, mit den Extrakten aus den verschiedensten Organen 
Kaninchen und Meerschweinchen zu sensibilisieren, dafi es sich 
aber bei diesem durch derartige Organextrakte hervorgerufenen 
anaphylaktischen Zustand nicht urn eine organspezifische Ana- 
phylaxie handelt. Die mit Extrakten aus einem bestimmten 
Organ vorbehandelten Tiere reagierten auch, wenn die Priifungs¬ 
injektion mit Extrakten aus anderen Organen oder mit Serum 
erfolgte. Da aber in der Arbeit Ranzis nichts dartiber an- 
gegeben ist, ob und in welcher Weise die zur Extraktbereitung 
benutzten Organe von Blut und Serumeiweifi befreit waren, 
so bringen die Versuche Ranzis keinen sicheren Beweis 
daffir, dafi mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion die Differenzierung 
verschiedener OrganeiweiBe desselben Organismus unmbg- 
lich ist. 

Uhlenhuth und Andrejew(21), sowie Kraus, Doerr 
und S o h m a (22) konnteD jedenfalls zeigen, dafi bezQglich des 
Linseneiweifiesdie Dinge auch bei der Anaphylaxiereaktion 
ebenso liegen, wie sie von Uhlenhuth fflr die Pr&zipitation 
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festgestellt worden waren. Auch bei Prflfung mit der Ana- 
phylaxiereaktion gelingt der Nachweis, daB das LinseneiweiB 
von dem SerumeiweiB desselben Organismus verschieden ist, 
der Artspezifitat entbehrt und insofern eine biologische Sonder- 
stellung einnimmt, als das LinseneiweiB der verschiedenen Tiere 
durch die ganze Tierreihe hindurch als biologisch gleichartiger 
EiweiBkdrper anzusehen ist. 

Erw&hnt sei hier, daB es uns bei Fortsetzung der Unter- 
suchungen beziiglich des LinseneiweiBes auch gelungen ist, bei 
Meerschweinchen, welche mit Meerschweinchenlinsen vorbe- 
handelt waren, durch Prflfung mit MeerschweinchenlinseneiweiU 
typische Anaphylaxiereaktion zu erhalten. Es war sogar 
mflglich, Meerschweinchen mit dem EiweiB der 
Linse ihres einen Auges zu sensibilisieren und 
durch Nachbehandlung mit dem Lin seneiweiB des 
anderen Auges bei den Tieren dan n anaphylak- 
tische Symptome auszuldsen. 

Versuch 36. 

3 Meerschweinchen werden mit je 1,0 ccm Meerschweinchen- 
linsenlosung (1 Linse auf 1,0 ccm Kochsalzlosung) subkntan vorbe- 
handelt. 

Am 33. Tage erhalten: 

Meerschweinchen 1 = 5 ccm Meerschweinchenlinsenlosung ip. 

yy 2 = l / s „ „ ic. 

3 = i/ 

u U yy yy yy 

Kontrolle = V 2 „ „ r? 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 = deutliche, schwere Symptome 

„ 2 — sehr schwere Symptome, f nach 8 Minuten 

„ 3 = schwere Symptome, erholt sich 

Kontrolle =0 


Versuch 37. 

2 Meerschweinchen werden die Linsen der linken Augen herausge- 
nommen und die Tiere jeweils mit einer Losung der eigenen Linse in 1 ccm 
Kochsalz subkutan vorbehandelt. 

Am 28. Tage werden die Tiere mit Losungen der Linse ihres anderen 
Auges nachbehandelt. 

Meerschweinchen 1 erhalt l / 4 ccm ic. und zeigt leichte Erscheinungen 
,, 2 ,, /, » » yy yy schwere ,, 

Zu einer eingehenden Prflfung der Frage, ob eine Dif- 
ferenzierung verschiedener OrganeiweiBe mittelst der Ana- 
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phylaxiereaktion mSglich ware, schien es nun zweckmflBig, 
zunichst in erster Linie zu den Untersuchungen solche Organ- 
eiweiBe zu verwenden, bei denen ein Arbeiten mdglichst mit 
reinem OrganeiweiB durchfflhrbar war. Wir wahlten hierzu 
yerschiedene EiweiBkflrper vom Rind (Serum, Milch, Glas- 
kdrper) und vom Huhn (Serum, Blutkdrpercben, Hamoglobin, 
Stromata, Eigelb und Eiklar). AuBerdem prflften wir auch 
Parallelserien von Meerschweinchen, welche mit Hamoglobin 
bezw. Serum von verschiedenen Tierarten (Pferd, Hammel) 
vorbebandelt waren, da der Frage der Unterscheidung von 
Blut gegenflber alien anderen EiweiBkflrpern ja eine besondere 
forensische Bedeutung zukommt. SchieBlich untersuchten wir 
auch verschiedene Sekrete und Exkrete bezflglich ihrer Fahig- 
keit Meerschweinchen ftlr die spatere Prflfung mit dem ent- 
sprechenden Serum zu sensibilisieren, da eine etwaige ana- 
phylaktisierende Wirkung derartiger Stoffe in forensischer 
Hinsicht ebenfalls von groBer Bedeutung sein kann. 

Was nun die biologische Differenzierung von Kuhmilch 
und Rinderserum mittelst der Prazipitation anbelangt, so ist 
es nach den Versuchen von SchloBmann (23) bekannt, daB 
die gegen die EiweiBkorper der Kuhmilch hergestellten pra- 
zipitierenden Kasein- und Albuminantisera auch in Rinderblut- 
losungen eine Reaktion geben, wahrend nach den Unter¬ 
suchungen von Meyer (24) durch Injektion von Rinderserum 
gewonnene Antisera in Kuhmilch keine Failung hervorrufen. 
Uhlenhuth (25) konnte allerdings zeigen, daB sehr hoch- 
wertige Blutantisera doch eine leichte Reaktion in der Milch 
geben, dieselbe ist allerdings nur schwach und mit der spe- 
zifischen Failung nicht zu verwechseln. 

Bezflglich des Verhaltens dieser beiden EiweiBkflrper bei 
Prflfung mit der Anaphylaxiereaktion liegt seitens Besredkas 
die Angabe vor, daB mit Rinderserum vorbehandelte Meer¬ 
schweinchen nur bei der Prflfung mit Rinderserum, nicht aber, 
wenn sie mit Milch nachbehandelt wurden, anaphylaktisch 
reagierten. 

Wir haben zur Prflfung dieser Frage einige Versuche 
angestellt, deren Protokolle auszugsweise nachstehend wieder- 
gegeben warden. 
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Versuch 38. 

4 Meerschweinchen werden mit je 0,5 ccm frischer Kuhmilch sub- 
kutan vorbehandelt. 

Nach 45 Tagen erhalten: 

Meerschweinchen 1 = 4,0 ccm Rinderserum ip. 

„ 2 = 0,5 „ Milch ic. 

„ 3 = 1,0 „ gekochte Milch (45 Min.) ic. 

„ 4 = 4,0 „ Rinderserum ip. 

Eine Kontrolle =1,0 „ Milch ic. 

Es zeigen: 

Meerschweinchen 1 u. 4 = leichte, aber deutliche Symptome 

„ 2 = sehr schwere Symptome, t nach 3 Minuten 

„ 3 = „ „ „ erholt sich 

Kontrolle =0 

Nach 48 Stunden (am 47. Tage) erhalten: 

Meerschw. 1 = 0.5 ccm Milch ic. u. zeigt sehr schwere Sympt., + nach 4 Min. 
,, 3 = 0,5 „ Rinderser. ic. ,, ,, ,, ,, ,, i* » 8 ,, 

„ 4 = 0,5 „ Milch ic. „ „ „ „ „ + „ 5 „ 


Versuch 39. 

5 Meerschweinchen werden mit je 0.5 ccm Kuhmilch sk. vorbe¬ 
handelt. 

Am 41. Tage erhalten: 

Meerschw. 2 = 0,5 ccm Rinders. (7i 0 ) ic. u. zeigt = schwere Sympt. 

>r 3 = 0,5 ,, ,, (Yio) y> yy yy == yy . m 1" nach 

5 Minuten 

,, 4 = 0,5 „ „ (V l0 ) „ „ „ = schwere Symptome, er¬ 

holt sich 

v 5 = 0,5 „ „ (Yio) „ „ = leichte Symptome 

eine Kontr. = 0,5 , 7 „ (7, 0 ) » » » = 0 

(Meerschweinchen 1 interkurrent f-) 

Nach 48 Stunden, am 43. Tage, erhalten: 

Meerschw. 2 = 0,5 ccm Rinders. (7 10 ) ic. u. zeigt = 0 

„ 4 = 0,5 „ Milch (7 l0 ) „ „ „ = sehr schwere Symptome, 

t nach 8 Minuten 

,, 5 = 0,5 „ „ ('/,„) „ „ „ = leichte Symptome 

erne Kontr. = 0,5 „ „ (*/, 0 ) „ „ „ =0 

Am 46. Tagfe erhalt: 

Meerschw. 2 = 0,5 ccm Milch ic. und zeigt = sehr schwere Sympt., t nach 

3 Minuten 


Versuch 40. 


4 Meerschweinchen werden mit je 0,5 ccm gekochter Milch 
(45 Min.) sk. vorbehandelt. 

Am 41. Tage erhalten: 


Meerschw. 1 = 0,5 ccm Rinders. ic. u. zeigt = 0 


2 = 0,5 

„ 3 = 05 

4 = 0,5 
eine Kontr. =0,5 

yy yy == 


Milch „ „ „ = sehr schwere Symptome, er¬ 

holt sich 

Rinders. ic. „ „ =0 

„ „ „ „ = leichte Symptome 

yy yy :? 0 

Milch „ „ = 0 
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Nach 48 Stunden erhalten: 

Meerschw. 1 = 0,5 ccm fr. Milch ic. u. zeigt = schwere Symptome, f nach 

3 Minuten 

2 = 0,5 „ Kinders. „ „ „ =0 , 

„ 3=0,5 „ Milch „ „ „ = sofort f (uberempfindlich ?) 

,, 4 = 0,5 „ „ „ „ „ = sehr schwere Symptome, + 

nach 6 Minuten 


Versuch 41. 

2 Meerschweinchen werden mit l / l00 ccm Rinderserum sk. vorbe- 
handeit. 

Am 40. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 0,5 ccm (1:100) Hinders, ic. u. zeigt = leiehte Symptome 

„ 2 = 1,0 „ (1:50) „ „ „ „ = schwere Symptome 

Nach 48 Stunden, am 42. Tage, erhalten: 

Meerschw. 1 = 0,5 ccm Milch ic. = schwere Symptome, + nach 24 Stunden 

,, 2 = 0,5 „ „ „ = leiehte Symptome 


Versuch 42. 

4 Meerschweinchen werden mit l /ioo ccm Rinderserum sk. vorbe- 
handelt. 

Am 41. Tage erhalten: 

Meerschw. 1=0,5 ccm frische Milch und zeigt = sehr schwere Symptome. 

f nach 5 Minuten 

„ 2 = 0,5 „ gekochte (45 Min.) Milch u. zeigt = 0 

» 3=0,5 „ (45 Min.) „ „ „ =0 

» 4 = 0,5 „ „ (45 Min.) „ „ „ =0 

eine Kontr. = 1,0 „ „ (45 Min.) „ „ „ = 0 

Nach 24 Stunden, am 42. Tage, erhalten: 

Meerschw. 2 = 0,5 ccm (1:10) Rindere. ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt. 


3=0,5 
4 = 0,5 


frische Milch und zeigt = schwere Symptome 


Ans diesen Versuchen geht hervor, dafi mit 
frischer Milch vorbehandelte Meerschweinchen 
auch auf eine Prflfungsinj ektion mit gekochter 
Milch und mitSerum und ebenso mit Seram sensi- 
bilisierte Tiere auch auf die Nachbehandlung mit 
frischer Milch unter anaphylaktischen Erschei- 
nungen reagieren. 

Man kdnnte hier zunSchst ein Uebergreifen der Reaktion 
annehmen; so einfach scheinen die Dinge jedoch nicht zu 
liegen, denn mit Milch vorbehandelte Meerschweinchen, welche 
infolge der Prfifung mit Rinderserum schwere anaphylaktische 
Erscheinungen tiberstanden haben, sind dadurch nicht antiana- 
phylaktisch geworden, sondern starben nach einer erneuten, 
nach 24 oder 48 Stunden vorgenommenen Nachbehandlung 
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mit Milch anter den schwersten Erscheinungen. Ebenso fflhrte 
bei einem mit Milch sensibilisierten Tiere die Priifang mit 
gekochter Milch keinen anaphylaktischen Zustand fflr Rinder- 
serum herbei, sondern das Tier starb bei der nach 48 Stunden 
vorgenommenen Priifung mit Rinderserum ebenfalls nnter den 
typischen Symptomen eines schweren anaphylaktischen Krank- 
heitsbildes. Ebenso erkrankten mit Rinderserum sensibilisierte 
Meerschweinchen, obwohl sie den durch die Nachbehandlung 
mit Rinderserum ausgeldsten anaphylaktischen Shock flber- 
standen hatten, bei einer erneuten PrUfung mit Milch. Man 
kbnnte allerdings diese Beobachtung auch so erkl&ren, daB 
die zur ersten PrAfungsinjektion benutzte EiweiBmenge zwar 
zur AuslAsung typischer Erscheinungen genAgte, aber nicht 
ausreichte, urn die Tiere in einen antianaphylaktischen Zustand 
gegenliber einer weiteren PrAfungsinjektion zu versetzen. Man 
muB aber andererseits doch auch daran denken, daB bei den 
mit Milch bezw. mit Serum sensibilisierten Tieren sowohl die 
gegen Milch- wie die gegen SerumeiweiB gerichtete Anaphy¬ 
laxie unabh&ngig voneinander bestehen. Die Ergebnisse 
der Versuche 40 und 42 mit gekochter Milch scheinen in ge- 
wissem Sinne fOr diese Annahme zu sprechen, denn es hat 
hier den Anschein, als ob durch das Kochen der Milch die 
Serumeiweifikomponente so beeintr&chtigt worden w&re, daB 
sie weder mehr sensibilisierend noch Anaphylaxie auslosend in 
diesen Versuchen zu wirken vermochte. Ganz eindeutig sind 
die Resultate aber auch diesen Versuchen nicht, da bei der 
Versuchsreihe 40 ein Tier bei der PrAfung mit Rinderserum, 
doch ebenfalls, wenn auch nur leichte, Erscheinungen aufwies 
und bei Versuch 42 die zunachst mit gekochter Milch erfolg- 
los geprflften Tiere dadurch der 24 Stunden spBter erfolgten 
NachprAfung mit frischer Milch gegen Aber anscheinend doch 
soweit geschAtzt wurden, daB sie zwar noch schwer erkrankten, 
aber mit dem Leben davonkamen. Es wkre daher immerhin 
mQglich, daB durch den KochprozeB der sensibilisierende und 
Anaphylaxie auslosende MilcheiweiBkdrper so gesch&digt sein 
kdnnte, daB sowohl seine sensibilisierende wie auch reaktions- 
auslosende Wirkung nicht mehr ausreichte, um bei den mit 
gekochter Milch vorbehandelten Tieren bei NachprOfung mit 
Serum und bei den mit Serum vorbehandelten Meerschwein- 
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chen bei der PrQfung mit gekochter Milch ein deutlich aus- 
gesprochenes Uebergreifen der Reaktion in Erscheinung treten 
zu lassen. Nach den bei Versuch 42 erhaltenen Ergebnissen 
liefien sich bei dieser Versnchsanordnung gekochte und frische 
Milch differenzieren. Ob sich diese Beobachtung in praktischer 
Hinsicht verwerten lassen wird, darQber sind noch Unter- 
suchungen im Gange. 

Wir versuchten nun mit Hilfe der passiven Ueber- 
empfindlichkeit einer Kl&rung der Frage des Zusammen- 
hangs von Serum- und Milcheiweifianaphylaxie n&her zu 
kommen, erhielten aber auch auf diesem Wege, wie gleich 
bemerkt sein mag, keine eindeutigen Resultate. 


Versuch 43. 

9 Meerschweiuchen werden je mit 1,0 ccm prazipi tierenden 
Rinderantiserums vom Kaninchen (Titer 1:10000) ip. vorbehandelt. 
Nach 24 Stunden erhielteu: 


= schwere Symptome, + nach 
5 Min u ten 

, = nur leicht angedeutete Sympt. 
, =0 
= 0 
= 0 

, =0 

= schwere Symptome, f nach 
8 Minuten 

= leicht krank, nur angedeutete 
Symptome 

24 Stunden spiiter erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Milch = sofort + (uberempfindlich ?) 

: schwere Symptome, erholt sich 



2 = 0,3 

71 

11 11 

ii 


3 = 0,5 

11 

Milch „ 

ii 

r 

4 = 0,5 

11 

ii ii 

ii 

>> 

5 = 1,0 

11 

i: ii 

ii 


6 = 1,0 

11 

ii ii 

ii 

yy 

7 = 0,1 

11 

Rinders. „ 

ii 

)J 

8 = 0,5 

11 

ii ii 

ii 

JJ 

9 = 1,0 

11 

Milch „ 

ii 


yy 

3 = 0,3 

yy 

Rinders. = 

yy 

5 = 0,5 

yy 

ii — 

11 

yy 

6 -= 0,5 

7 = 0,5 

11 

yy 

Milck = 

yy 

9 = 0,5 

11 

Rinders. = 


Versuch 44. 

8 Meerschweinchen. Vorbehandlung wie bei Versuch 43. 

Nach 48 Stunden erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm gekochte Milch u. zeigt = 0 

frische „ „ „ — leichte aber deutliche Sym¬ 

ptome, nach 24 Stunden f 
„ „ „ „ = leicht ausgesprochene 

Sympt., nach 24 Std. + 

4 = 0,5 „ Rinderserum „ „ = sehr schwere Symptome, 

nach 5 Minuten f 

0 ^| 1.0 ccm gekochte Milch u. zeigt = 0 
7 = 1,0 ccm frische Milch u. zeigt = 0 


1,0 

* 1,0 


Go^ 'gle 
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Nach weiteren 24 Stunden erhalten: 

Meerechw. 1 = 0,5 Rinders. ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt., erholt sich 

„ 5 = 0,5 „ „ „ = t nach 10 Minuten 

„ 6 = 0,5 „ „ „ „ «=t .. 30 

„ 7 = 0,5 „ „ ,, „ = sehr schwere Sympt., erholt sich 

,, 8 = 0,5 ,, ,, ,, „ = ,, ,, ,, ■{■ nach 

8 Minuten 

Aus den Ergebnissen dieser Versucbe ging hervor, daB 
mit einera Rinderserum prfizipitierenden Antiserum passiv ana- 
phylaktisch gemachte Meerscbweinchen sich gegenfiber einer 
nach 24 bezw. 48 Stunden erfolgten Prfifungsinjektion mit 
frischer Oder gekochter Milch im allgemeinen refraktfir ver- 
hielten. Doch gilt dies ffir frische Milch auch nicht absolut, 
denn die Erscheinnngen bei Meerschweinchen 3 nnd 9 (Ver- 
such 43) nnd bei Meerschweinchen 2 und 3 (Versuch 44) 
mfissen doch wohl als leichte Reaktionen aufgefafit werden. 
Die Vorprfifnng mit frischer oder gekochter Milch vermochte 
aber bei der nach weiteren 24 bezw. 48 Stunden erfolgten 
Nachbehandlung mit Serum das Auftreten schwerer anaphylak- 
tischer Erscheinungen nicht zu verbfiten. Ein gewisser schfitzen- 
der EinflnB muB allerdings wohl der frischen Milch vielleicht in- 
sofern zuerkannt werden, als von den mit frischer Milch vorge- 
prfiften Tieren bei der 2. Prfifung mit 0,5 ccm Rinderserum 
keines starb, w&hrend alle Tiere, welche bei der 1. Prfifung 
0,5 ccm und selbst0,3ccm Rinderserum erhalten hatten, zugrunde 
gingen. Bei den mit gekochter Milch vorgeprfiften Meerschwein¬ 
chen machte sich ein derartiger Schutz nicht allgemein be- 
merkbar, da verschiedene dieser Tiere bei der wiederholten 
Prfifung mit 0,5 ccm Rinderserum ebenfalls starben. Vfillige 
Elarheit fiber die Frage, ob die erhaltenen Ergebnisse auf ein 
einfaches Uebergreifen der Reaktion zurfickzuffihren sind, oder 
ob Serum- und MilcheiweiBanaphylaxie unabhfingig voneinander 
bestehen, brachten auch diese Versuche nicht. Wir mfissen 
diese Frage offen lassen. 

In praktischer Hinsicht ergibt sich, daB eine 
absolut sichere Differenzierung von Serum und 
frischemMilcheiweiBweder mit aktiver noch mit 
passiver Anaphylaxie in unzweifelhafter Weise 
moglich ist. Quantitative Differenzen machen 
sich allerdings ahnlich wie bei der Prfizipitation 
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bemerkbar. Eindeutiger waren die Ergebnisse 
gegenflber gekochter Milch. 

Bei mit GlaskQrper vom Rinderauge (30 Minuten sterili- 
siert) aktiv sensibilisierten Tieren fiihrte die Priifung zu 
negativen Resultaten, sowohl wenn die Prfifungsinjektion mit 
Serum oder mit 2 Stunden bei 60° fliissig gemachtem Glas¬ 
korper erfolgte. Es ist dabei allerdings mOglich, daB die Er¬ 
gebnisse nur deshalb negativ ausfielen, weil durch die Sterili¬ 
sation bezw. auch durch die Erwfirmung auf 60° die reaktions- 
ffihigen EiweiBsubstanzen geschfidigt und unwirksam geworden 
waren 1 ). 

Versuch 45. 

4 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1 ccm sterilisierten 
(30 Min.) Rinderglaskflrpers sk. vorbehandelt. 

Am 35. Tage erhalten; 

Meerschweinchen 1 = X L ccm Rinderserum ic. und zeigt = 0. 

2 — 1 —0 
„ 3 = 1 „ fliissig gemachten (2 Std. 

bei 60°) Glaskorp. u. zeigt = 0. 

„ 4 = 1 „ fliissig gemachten (2 Sta. 

bei 60°) Glaskorp. u. zeigt = 0. 

Zu §hnlichen Ergebnissen wie die Versuche mit Milch- 
und SerumeiweiB des Rindes fflhrten nun auch die Unter- 
suchungen mit verschiedenen Organeiweifiarten des 
H u h n e s. Wie erw&hnt, hatten wir zur Prflfung dieser Frage je- 
weils Serien von Meerschweinchen mit Dotter, Eiklar, Serum sowie 
mit gewaschenen Hiihnerblutkdrperchen, mit Hemoglobin und 
mit Hiihnerblutkorperchenschatten vorbehandelt. Die Trennung 
von Eiklar und Dotter erfolgte in der schon frflher von 
Uhienhuth durchgefBhrten Weise dadurch, daB nach Ab- 
giefien des Eiklars der Dotter in ein mit flflssiger Gelatine 
geftllltes Wasserglas eingebracht wurde, so daB das DottereiweiB 
nach dem Erstarren der Gelatine leicht isoliert gewonnen 
werden konnte. 

Zur H&moglobingewinnung wurden 8mal in Kochsalz- 
losung gewaschene Hflhnerblutkbrperchen in einer Kfilte- 
mischung zum Einfrieren gebracht und dann bei 60° aufgetaut 

1) Wie weitere Versuche zeigten, reagieren mit bei 60° fliissig ge¬ 
machten Glaskorper vorbehandelte Meerschweinchen anaphylaktisch, wenn 
die Priifung mit Serum oder mit Milch, nicht aber, wenn sie mit ver- 
fliissigtem (60°) Glaskorper erfolgte. 
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Aus der lackfarbenen BlutlSsung wurden die Stromata durch 
Zentrifugieren (elektrische Zentrifuge, 4000 Umdrehungen) 
entfernt, die flberstehende lackfarbene Flflssigkeit vorsichtig 
abgegossen und der aus Stromata bestehende Bodensatz erneut 
mit Kochsalz 8mal gewaschen. 

Versuch 46. 

5 Meerschweinchen werden mit 0,5 ccm Hiihnerserum sk. vorbe- 
handelt. 

Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Eiklar (1:10) ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt. 

„ 2 = 1 „ Hamoglobin (1:5) „ ,, „ = leichte aber deutlicne 

Symptome 

„ 3 = 1 „ Dotter (1:10) „ „ „ = schwere Symptome 

„ 4 = 1 „ Serum (1:10) „ „ „ = schwere Symptome, 

t nach 4 Minuten 

„ 5 = 1 „ Hamoglobin (1:5) „ „ „ = schwere Symptome. 

4 unbehandelte Meerschweinchen, je 1 ccm einer der 4 in Betracht 
kommenden Eiweifilosungen ic. (zugleich als Kontrollen auch fur die nach- 
stehenden Beihen bis Versuch 51 einschliefilich) und zeigen = 0. 

Nach 48 Stunden, am 33. Tage, erhalten: 

Meerschw. 1=1 ccm Serum (1:10) ic. = sehr schwere Sympt., + n. 6 Min. 
„ 2 = 1 „ „ (1:10) „ = ., „ t „ 3 „ 

„ 3 = 4,0 ccm Ser. ip. = „ ,, „ t „ 20 „ 

>i 5 = 1 ccm Serum (1:20) ic. = „ „ „ t „ 5 „ 

Versuch 47. 

5 Meerschweinchen werden 3mal je einen liber den anderen Tag mit 
1 ccm einer Hiihnerei weifilosung 1 :500 sk. vorbehandelt. 

Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Hiihnereiweifi (1:10) ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt., 

t nach 4 Min. 

„ 2 = 1 „ Hamoglobin (1:5) ,, „ „ = 0 

„ 3 = 1 „ Dotter (1:10) „ „ „ = sehr schwere Sympt. 

» 4 = 1 „ Serum (l: 10) „ „ ., = „ 

t nach 5 Min. 

(Meerschweinchen 5 interkurrent t.) 

Nach 48 Stunden, am 33. Tage, erhalten: 

Meerschw. 2 = 5 ccm Ei weifilosung ( 8 / 2 ) ip. = sehr schwere Erschei nun gen, 

t nach 25 Min. 

„ 3 = 1 ,, Eiweifi (1 :10) ic. = sehr schwere Erscheinungen. 

t nach 5 Min. 

Versuch 48. 

5 Meerschweinchen werden je mit 1,0 ccm Dotterlosung (1 :500) 
3mal sk. vorbehandelt. 
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Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm elner Eiweifildeung (1:10) ic. u. zeigt = schwere Sympt., 

erholt sich 

„ 2 = 1 „ „ Hamoglobinlds.(l:5),, „ „ =0 

,. 3 = 1 „ „ Dotteriosung (1:10) „ ,, „ = s. schw. Sympt., 

+ nach 5 Min. 

„ 4 = 1 „ „ Serum (1:10) ,, „ „ = 8. schw. Sympt. 

(Meerschweinchen 5 interkurrent f.) 

Nach 48 Stun den, am 33. Tage, erhalten: 

Meerschw. 1=1 ccm Dotterloe (1:10) = sehr schw. Sympt., + nach 5 Min., 

„ 2 = 1 „ „ (1:10) = „ „ „ erholt sich 

» 4 = 1 „ „ (1:10)= „ „ „ f nach 10 Min. 


Versuch 49. 

5 Meerschweinchen werden je mit 1 ccm 8mal mit Kochsalzl5sung ge- 
waschener Huhnerblutkorperchenaufschwemmung (5-proz.) sk. 
vorbehandelt. 

Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm EiweiA (1:10) u. zeigt = 0. 

( „ 2 interkurrent +.) 

„ 3 = 1 ccm Hamoglobin (1:5) „ „ = sehr schwere Symptome, 

t nac ^ 12 Min. 

„ 4 = 1 „ Dotterlds. (1:10) „ ,, = leichte Symptome 

,, 5 = 1 ,, Serum (1:10) ,, ,, = ,, „ 

Nach 48 Stunden, am 33. Tage, erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Hamoglobin (1:5) u. zeigt = sehr schwere Symptome, 

f nach 6 Min. 

„ 4 = 1 „ „ (1:5) „ „ = sehr schwere Symptome. 

t nach 5 Min. 

„ 5 = 1 „ „ (1:5) „ „ = sehr schwere Symptome, 

f nach 12 Min. 


Versuch 50. 


5 Meerschweinchen werden je mit 1 ccm gewaschener Hlihner- 
blutkorperchenschatten vorbehandelt. 

Am 31. Tage erhalten: 


Meerschw'. 1 = 1 ccm Hamoglobin (1:5) u. 

„ 2 = 1 „ Serum (1:10) „ 

3 = 1 „ Eiweifi (1:10) ,. 

,, 4 = 1 „ Dotter (1:10) „ 

( „ 5 interkurrent f.) 


zeigt = leichte Erscheinungen 
„ = schwere Symptome. er¬ 

holt sich. 

„ = 0 ; 

„ = schwere Symptome, er¬ 

holt sich " 


Nach 48 Stunden am 33. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Serum (1:10) u. zeigt = leichte Erscheinungen 
” 2 = 1 „ Hamoglobin (1:10) „ „ =) ganz i eic hte Erech. 

4 = 1 „ Serum (1:10) „ „ = leichte Erscheinungen, 

aber sehr deutlich aus- 
gesprochen 
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Versuch 51. 

5 Meerschweinchen werden je mit 1,0 ccm Hamoglobin sk. vorbe- 
handelt. 

Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Eiweifi (1:10) u. zeigt = 0 

2 = 1 „ Hamoglobin (1:5) „ „ = sehr schwere Symptome, 

f nach 8 Min. 

( „ 3 interkurrent f.) 

„ 4 = 1 ccm Serum (1:10) und zeigt = schwere Sympt., + nach 

12 Min. 

., 5=1 „ Dotterlosung „ „ «=> 0 

Nach 48 Stunden, am 33. Tage, erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Hamoglobin (1:5) = leichte Erscheinungen 

„ 5 = 1 „ „ (1:5) = schwere Ersch., f nach 

8 Min. 

Bei diesen Versuchen reagierten sonach die 
mit Hflhnerserum vorbehandelten Tiere, sowohl 
wenn zur Nachprflfung wieder Hflhnerserum. wie 
auch wenn Hflhnereiweifi, Hflhnerdotter oder 
Hamoglobin benutzt worden war. Ein Unterschied 
machte sich allerdings insofern geltend, als die mit Serum 
nachgespritzten Tiere zugrunde gingen, wflhrend die mit den 
anderen EiweiBarten geprflften Tiere zwar schwer erkrankten, 
aber sich schliefllich doch wieder erholten. Wurden die mit 
Serum vorbehandelten Tiere, nachdem sie bei der ersten Nach- 
prflfung mit einer anderen EiweiBart des Huhnes unter den 
schwersten anaphylaktischen Erscheinungen erkrankt, aber 
durchgekommen waren, nach 48 Stunden mit Hflhnerserum 
nachgespritzt, so waren sie nicht antianaphylaktisch, sondern 
gingen unter typischen Ueberempfindlichkeitserscheinungen 
zugrunde. Ganz in derselben Weise verhielten sich die mit 
Hflhnereiweifi und mit Hflhnerdotter vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen, nur gelang es bei diesen Tieren nicht, durch die 
Prflfung mit Hamoglobin typische Anaphylaxiesymptome aus- 
zuldsen. Entsprechend zeigten die mit Hamoglobin vorbe¬ 
handelten Tiere zwar bei der Prflfung mit Hflhnereiweifi und 
Hflhnerdotter keine deutlichen Erscheinungen, wohl aber, wenn 
die Nachbehandlung mit Hamoglobin oder aber auch mit 
Serum erfolgt war. Von den mit Hflhnerblutschatten vor¬ 
behandelten Meerschweinchen erkrankten die mit Hflhnerserum 
und Dotter nachgespritzten Tiere unter schweren anaphylakti¬ 
schen Symptomen, wahrend bei den mit Hamoglobin behan- 

ZeiUchr. f. Immunitutsfonchung. Orig. Bd. IV. 52 
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delten nur ganz leichte Erscheinungen auftreten. Das mit 
EiweiB geprflfte Tier reagierte flberhaupt nicht. Anscheinend 
bestehen danach zwiscben StromataeiweiB einerseits und dem 
Serum- und DottereiweiB andererseits engere Beziehungen 
als zwischen dem ersteren und dem Eiklar und Hemoglobin 
des Huhnes. Die mit gewaschenen Hiihnerblutkorperchen 
sensibilisierten Meerschweinchen reagierten auf jeden der zur 
Prflfung benutzten Eiweifikflrper, nur das mit EiweiB nach- 
behandelte Tier zeigte keine Erscheinungen. 

Wurden die zuerstmit heterologem EiweiB nachgespritzten 
Tiere 48 Stunden sp&ter mit dem zur Sensibilisierung be¬ 
nutzten EiweiB zum zweiten Mai nachgeprflft, so zeigten sie 
trotz der zuvor flberstandenen Erkrankung erneut typische 
Symptome. Hervorzuheben ware schlieBlich noch, daB bei 
den Versuchsreihen 46—51 alle Tiere, welche bei der ersten 
Prilfung mit dem auch zur Sensibilisierung benutzten EiweiB 
behandelt wurden, starben, w&hrend bei der Prufung mit dem 
heterologen EiweiB die Tiere auch bei schwerster Erkrankung 
mit dem Leben davon kamen. Eine Ausnahme machte hier 
nur Meerschweinchen 4 in Versuch 47. In Versuchsreihe 50 
starb bei der ersten Priifung flberhaupt kein Tier, was viel- 
leicht damit zusammenh&ngt, daB eine Prflfung mit Hflhner- 
blutschatteneiweiB nicht erfolgt war. Dieselbe Beobachtung 
nun, wie bei diesen Versuchsreihen, daB namlich die mit 
Serum sensibilisierten Tiere auch bei der Prflfung mit Hamo- 
globin und umgekehrt die mit H&moglobin vorbehandelten 
Tiere auch auf die Nachspritzung mit Serum reagierten, 
machten wir auch bei verschiedenen Versuchsserien, bei denen 
die Tiere mit Serum bezw. Hamoglobin von Saugetieren vor- 
behandelt waren. 

Es seien hier folgende Resultate angefflhrt: 


Versuch 52. 

5 Meerschweinchen werden mit 0,5 Ha mm else rum sk. vorbehandelt. 
Nach 34 Tagen erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Hamoglobin (1 :10) ic. und zeigt = 0 

„ 2 = 1 „ „ (1:10) „ „ „ = 0 

„ 3 = 1 „ „ (1:5) u. zeigt = sehr schwere Sympt., 

f nach 24 Stunaen 

„ 4 = 1 „ „ (1:5) „ „ = sehr schwere Sympt.. 

+ nach 15 Minuten 

„ 5 = 1 „ Serum (1:10) „ „ = sehr schwere Sympt.. 

f nach 5 Minuten 

Kontrolle =1 „ Hamoglobin (1:5) „ „ =0 
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24 Stunden spater erhalten: 

Meerschw. 1 = 0,5 ccm Hammelser. (1:10) ic. u. zeigt = sehrschwereErsch., 

t nach 9 Minn ten. 

„ 2 = 0,5 „ „ * (1:10) „ „ „ == sehrschwereErsch., 

t nach 12 Minuten. 

Versuch 53. 

5 Meerschweinchen wurden je rnit 0,5 ccm Hiimoglobin (Hannnel, 
Herstellung wie bei Versuch 51) sk. vorbehandelt. 

Am 33. Tage erhalten: 


Meerschw. 1 = 1,0 Hamoglobin (1:5) und zeigt 

= sehr schwere Sympt., 
t nach 5 Minuten 

9 _ i o 

ii - — J ii 

(1:10) „ „ 

= sehr schwere Sympt, 
t nach 5 Minuten 

„ 3 = 1,0 Serum 

(1:5) „ „ 

= sehr schwere Sympt., 
t nach 8 Minuten 

„ 4 = 1,0 „ 

(1:10) „ „ 

= sehr schwere Sympt.. 
t nach 6 Minuten 

5 = 1,0 

(1:10) „ „ 

= sehr schwere Sympt . y 
f nach 10 Minuten 


Versuch 54. 

4 Meerschweinchen werden mit je 0,5 ccm Hamoglobin (Esel, Her- 
stellung wie vor.) sk. vorbehandelt 

Am 28. Tage nach der Sensibilisierung erhalt: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Hamoglobin (1:5) ic. u. zeigt = sehr schwere Sympt., 

t nach 2 Minuten 

„ 2 = 1,, „ (1 :10) „ „ ,, = sehr schwere Sympt., 

t nach 5 Minuten 

„ 3 = 1,0„ Eselserum „ „ „ = sehr schwere Sympt., 

t nach 5 Minuten 

„ 4 = 1,0 „ „ sc. „ „ = sehr schwere Sympt.. 

t nach 2 Minuten 


Zu etwas anderen Ergebnissen fuhrte eine Versuchsreihe, 
bei der die Tiere nur mit sehr verdOnnten Serumlosungen 
vorbehandelt waren. 


Versuch 55. 

4 Meerschweinchen wurden mit je 1,0 Eselserum (1 :1000) sk. vor- 
behnndelt. 

Am 40. Tage erhalten: 

Meerschweinchen 1 = 1 ccm Hiimoglobin (1:10) ic. und zeigt = 0 

„ 2 = 1 „ „ (1 : 10 ) „ „ = 0 

„ B = 1 „ „ (1 :5) ,. „ „ = 0 

11 ^ 1 11 0 * B) yj JJ J, r= 0 

Nach 48 Stunden wurden die Tiere erncut gepriift, es erhalten: 
Meerschw. 1 = 1 ccm Eselserum ic. und zeigt = sehr schwere Svmptome, 

t nach 6 Minuten 


2 = 1 

3 = 1 

4 = 1 


„ ( 1 : 10 ) „ 


sehr schwere Symptome, 
t nach 3 Minuten 
= sehr schwere Symptome, 
t nach 10 Minuten 
= sehr schwere Symptome. 
T nach 10 Minuten 
52* 
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Auch bei diesen Versuchen IfiBt sich die Frage, ob die er- 
haltenen Eesultate durch ein Uebergreifen der Reaktion bedingt 
sind, oder ob Serum- und H&moglobinauaphylaxie unabhangig 
voneinauder bestehen, nicht absolut eindeutig entscheiden. 

Der Ausfall der Versuchsreihe 55 spricht vielleicht mehr 
fQr die letztere Annahrae. Die Erscbeinungen, dafi mit Serum 
bezw. Hamoglobin sensibilisierte Tiere sich bei der Nach- 
priifung gegen beide EiweiBarten anaphylaktisch*) erweisen, 
wfiren danach wohl so zu erklkren, dafi sowohl im Serum ge- 
ringe Mengen Hemoglobin wie in dem nach der angewandten 
Methode gewonnenen Hemoglobin nach geringe Mengen Serum- 
eiweifi vorhanden sind, welche jeweils sensibilisierend oder 
anaphylaxieausldsend zu wirken vermdgen. Wird aber das Serum 
so stark verdGnnt, wie bei Versuch 55, dann ist in der zur 
Vorbehandlung benutzten Serumldsung keine zur Sensibili- 
sierung filr das Hemoglobineiweifi ausreichende Hemoglobin* 
menge mehr vorhanden, die Tiere reagieren daher in diesem 
Falle nur bei der Nachbehandlung mit Serum. Es kann sich 
auch nur um ein einfaches Uebergreifen der Reaktion handeln, 
das bei quantitativem Arbeiten (entsprechender Verdflnnung 
der Eiweifilosungen) nicht mehr in Erscheinung tritt. Nach 
Klein (26) zeigen diese beiden EiweiBarten auch bei der PrB- 
zipitation ein zwar ziemlich weitgehendes, aber doch nicht 
vollstBndig unabhBngiges Verhalten. 

Aehnlich liegen die Dinge wohl auch hinsichtlich der 
wechselseitigen Beeinflussung zwischen Eiklar-, Dotter-, He¬ 
moglobin-, Stromata- und Serumeiweifi. Bemerkenswert ist 
dabei, dafi nach dem Ausfall unserer Versuche das Stromata- 
eiweifi zum Serum- und Dottereiweifi, sowie zum Hemoglobin 

1) In einer kiirzlich (Zeitschrift fur Immunitatsforschung etc., Bd. 3, 
1909, H. 6) erschienenen Mitteilung kommt Thomsen zu dem Schlufi, 
dafi mit Serum sensibilisierte Meerschweinchen nicht anaphylaktisch sind 
fiir die homologen Erythrocyten und die letzteren allein keine Anaphylaxie 
gegeniiber dem homologen Serum bewirken. Dafi Thomsen zu diesen 
unseren Kesultaten nicht entsprechenden Ergebnissen gelangt ist, beruht 
einmal wohl auf der verschiedenen, zur Hamoglobinherstellung benutzten 
Teehnik, dann aber auch darauf, dafi dieser Autor mit geringeren Eiweifi- 
konzentrationen gearbeitet hat. 

Nach H. Pfeiffer (Zeitschrift fur Immunitatsforsch. etc., Bd. 4,1909) 
reagieren mit Hamoglobin vorbehandelte Meerschweinchen auch auf die Prii- 
fung mit Serum, mit Serum sensibilisierte Tiere dagegen nicht auf Hamoglobin. 
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in engerer Beziehung zu stehen scheint als zum Eiklar. Wir 
haben uns nun auch noch mit Hilfe der passiven Anaphylaxie 
fiber das wechselseitige Verhalten von Hfimoglobin- und 
Serumfiberempfindlichkeit zu orientieren versucht, indem wir 
je eine Serie von Meerschweinchen mit einem hfimolytischen 
(hamolytischer Titer 0,0005, prfizipitierender Titer = 0) und 
einem prfizipitierenden (prfizipitierender Titer 1:20000, hfimo- 
lytischer Titer = 0,01) Hammel-Antiserum vorbehandelten. 
Diese Versuchsreihen haben aber insofern zu keinem verwert- 
baren Ergebnis bezfiglich dieser Frage geffihrt, als die mit 
prfizipitierendem Serum anaphylaktisch gemachten Tiere nur auf 
die Nachspritzung mit Hammelserum, die mit dem hfimoly- 
tischen Serum vorbehandelten Meerschweinchen aber fiber- 
haupt nicht, weder bei Prfifung mit Serum, noch mit Hfimo¬ 
globin, reagierten x ). 


Versuch 56. 


In zwei Versuchsreihen von je 8 Meerschweinchen werden die Tiere 
jeweils mit 1,0 ccm prazipitierenden Hammel-Anti serums 
(Serie a), bezw. mit 1,0 hamolytischen Hammelblut-Antiserums 
(Serie b) vom Kaninchen vorbehandelt. 

Nach 48 Stunden erhalten von: 

Serie a. Serie b. 


Meerschw. 1 = 0,5 ccm Ser. ic. u. zeigt 
= eehr schwere Sympt., f n, 2 Min. 
Meerschw. 2 = 0,1 ccm Ser. ic. u. zeigt 
= sehr schwere Sympt., *f* n. 5 Min. 
Meerschw. 3=0,05 ccm Ser. ic. u. zeigt 
= sehr schwere Sympt., f n. 5 Min. 
Meerschw. 4 = 0,005 ccm Ser. u. zeigt 
= sehr schwere Sympt.,+n, 15 Min. 
Meerschw. 5=0,00^5 ccm Ser. u. zeigt 
= sehr schwere Symptome 
Meerschw. 6 = 0,5 ccm Hamoglobin 
ic. und zeigt = 0 
Meerschw. 7 = 1,0 ccm Hamoglobin 
ic. und zeigt = 0 


Meerschw. 8 = 1.0 ccm Hamoglobin 
ic. und zeigt = 0 


Meerschw. 1 = 0,2 ccm Ser. ic. u. zeigt 
= 0 

Meerschw. 2 = 0,5 ccm Ser. ic. u. zeigt 
= 0 

Meerschw. 3 = 1,0 ccm Ser. ic.u. zeigt 

= 0 

Meerschw. 4 = 0,5 ccm Hamoglobin 
ic. und zeigt = 0 

Meerschw. 5 = 1,0 ccm Hamoglobin 
c. und zeigt = 0 

Meerschw. 6 = 1,0 ccm Hamoglobin 
ic. und zeigt = 0 

Meerschw. 7 = 2,0 ccm Hamoglobin, 
sofort t 

(ebenso auch ein mit derselben Menge 
behandeltes Kontrolltier) 

Meerschw. 8 = 1,0 ccm Hamoglobin 
und zeigt — 0 


1) Passive Anaphylaxieversuche unter gleichzeitiger Applikation von 
Hamoglobin und hamolytischem Serum entsprechend dem Vorgehen 
Friedemanns (diese Zeitschrift, Bd. 2, Heft 5) haben wir nicht an- 
gestellt. 
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Nach 24 Stunden erhalten von: 

Serie a. Serie b. 

Meerschw. 6 = 1,0 ccm Ser. ic. = sehr 
schwere Symptome, f nach 3 Min. 

Meerschw. 7 = 0,5 ccm Ser. ic. = sehr 
schwere Symptome, + nach 3 Min. 

Meerschw. 8 = 0,1 ccm Ser. ic. = sehr 
schwere Symptome 

VI. Versuch e mit Sokreten und Exkreten. 

Zu diesen Versuchen hatten wir zun&chst zwei Sekrete 
herangezogen, bei denen durch cheraische Reaktion bezw. durch 
Prfizipitation EiweiB nachzuweisen war. Im ersteren Fall 
handelte es sich um eiweifihaltigen menschlichen Urin, im 
zweiten um Magensaft eines Carcinomkranken, welcher bei 
Prufung mit einem hochwertigen Menschenantiserum vom 
Kaninchen (Titer 1:20000) eine schwache, aber deutliche 
Reaktion gab. 

Versuch 57. 

3 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1 ccm Urin (Saipetersiiure- 
kochprobe = EiweiB -f) subkutan vorbehandelt. 

Am 34. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Menschenser. ic. = selir schwere Sympt., *j* nach 3 Min. 
2 = 10 = -r 7 

11 A 11 11 11 11 11 11 I 11 11 

7i 3 = 0,5 ,, ,, „ = ,, ,, ,, erholt sich 

Versuch 58. 

4 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1 ccm Magensaft eines Car¬ 
cinomkranken subkutan vorbehandelt (Prazipitinreaktion = schwach -f). 

Am 37. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Menschenser. ic. und zeigt = sehr schwere Symptome, 

t nach 3 Mrnuten 

„ 2 = 1,0 „ „ „ „ „ = sehr schwere Symptome, 

f nach 2 Minuten 

„ 3 = 1,0 „ Pferdeserum ,. ,. „ = 0 

„ 4 = 0,5 „ Rinderserum „ „ „ =0 

Nach den eindeutig positiven Ergebnissen dieser beiden 
Versuche prflften wir auch mit normalem Urin und normalem 
Magensaft vorbehandelte Meerschweinchen mit der Ueber- 
empfindlichkeitsreaktion, nachdem wir uns bezQglich des 
letzteren Falles noch Qberzeugt hatten, dafi mit kdnstlich ver- 
dautem Pferdeserum vorbehandelte Meerschweinchen gegen 
natives Pferdeserum flberempfindlich werden. 

Versuch 59. 

2 Meerschweinchen werden je mit 1,0 ccm verdauten Pferdeserums 
vorbehandelt. (Priizipitation mit Kaninchenserum, Titer 1:20000 = 0.) 
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Am 31. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 0,5 com Pferdeser. ic. und zeigt = sehr sehwere Symptome, 

t nach 4 Minuten 

„ 2 = 0,2 „ „ „ „ „ — sehr sehwere Symptome, 

+ nach 6 Minuten 

Erw&hnt sei hier, dafi auch mit Alkali-Pferdeserum, welches 
nach dem Vorgange von Sch midt (Kairo) hergestellt worden 
war, Meerschweinchen gegen Pferdeserum sensibilisiert werden 
konnten. 

Versuch 60. 

3 Meerschweinchen werden je mit 1,0 A1 k a 1 i - P f e r d e s e r u m sub- 
kutan vorbehandeit. [Prazipitation mit gewohnlichem Pferdeantiserum vom 
Kaninchen (Titer 1:20000) = 0, Biuretreaktion +.] 

Nach 34 Tagen erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Pferdeser. ic. u. zeigt = sehr sehwere Svmpt., erholtsich 

9_OF, _ 

yy ‘- 1 yy yy yy yy yy yy yy yy yy yy 

„ 3 = 1,0 „ Rinderser. „ „ =0 


Versuch 61. 

4 Meerschweinchen werden 3mal je einen iiber den anderen Tag mit 
je 1,0 cem normalen Magensaftes subkutan vorbehandeit. 

Am 33. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1 ccm Menschenser. ic. u. zeigt = sehwere deutliche Symptome 

2 — 1 — 

»? 6 — 1 » yy yyyyyy yy . » jj . 

„ 3 = 1 „ „ ,, „ „ = krank, keme deutl. Erschem. 

„ 4 = 1 „ „ „ „ „ = leichte Erecheinungen 

Bemerkenswert ist, daB in diesem Falle bei den Tieren 
die anaphylaktischen Erscheinungen verh&ltnismaBig spat, erst 
nach 8—15 Minuten eintraten. 


Versuch 62. 

4 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm menschlichen 
Urins (nach chemischer Probe nicht ervveiBhaltig) subkutan vorbehandeit. 
Am 29. Tage erhalten: 

Meei*schw. 1 = 1,0 ccm Menschenser. ic. und zeigt = sehr sehwere Symptome, 

erholt sich 

„ 2 = 3,0 „ menschl. Urins ic. „ „ =0 

„ 3 = 1,0 „ Menschenser. „ „ „ = sehr sehwere Symptome 

„ 4 = 1,0 „ Rinderserum „ „ „ = 0 

Versuch 63. 

3 Meerschweinchen werden 3mal mit je 1,0 ccm Eselurin (nach der 
chemischen Probe nicht eiweiflhaltig) subkutan vorbehandeit. 

Am 45. Tage erhalt: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm Eselserum ic. und zeigt = sehr sehwere Symptome 
,. 2 = 0,5 ,. „ „ „ „ = leichte, aber deutl. Ersch. 

„ 3 = 1,0 „ Menschenser. ic. u. zeigt = 0 
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Es reagierten sonach die mit Urin vorbehandelten Tiere 
in ansgesprochener Weise auf die Nachbehandlung mit dem 
entsprechenden Serum, wflhrend die Prflfung mit groBer Urin- 
menge ohne jeden EinfluB blieb. Von Interesse erscheint 
diese Beobachtung auch deshalb, weil die Tiere nur auf 
die Prflfung mit dem entsprechenden Serum unter Ana- 
phylaxiesymptomen reagierten, und es sonach mittelst der 
Anaphylaxiereaktion eventuell mflglich ware, die 
Urine der einzelnen Tierarten zu differenzieren. 
Ein Versuch, bei Meerschweinchen, welche mit Meer- 
schweinchenurin vorbehandelt waren, durch intracardiale 
Injektion von Meerschweinchenserum Anaphylaxie auszulflsen, 
hatte keinen Erfolg. Dagegen gelang es durch Vorbehandlung 
mit menschlichem SchweiB Tiere zu sensibilisieren. 


Versuch 64. 


4 Meerschweinchen werden Bmal je einen liber den anderen Tag mit 
je 1,0 ccm menschlichen Schw r eifies subkutan vorbehandelt 


Am 37. Tage erhalten: 

Meerschw. 1 = 1,0 ccm menschlichen Serums und zeigt = leichte Symptome 

p_in _ * 

11 11 11 11 11 11 ii ii 

Q _ in _ 

ii u — ± v J 11 11 11 ii ii — 11 11 

4 = 10 — 

ii ^ ii n a a ii a a 


Die Ergebnisse namentlich der letzten Versuche sind auch 
in forensischer Hinsicht von Bedeutung und mahnen jedenfalls 
zu grofier Vorsicht bezflglich der Anwendung der Anaphylaxie¬ 
reaktion fflr forensische Zwecke, da eine eventuelle Be- 
schmutzung Oder Durchtrflnkung von Stoffen oder Kleidungs- 
stflcken mit Urin oder SchweiB in vielen Fallen nie mit 
Sicherheit wird ausgeschlossen werden kdnnen. Es sei hier 
daran erinnert, daB Friedberger mit SchweiB auch mit der 
Komplementbindungsmethode positive Ausschlflge erhielt und 
auch die forensische Bedeutung dieser Tatsache hervorhob. 
Wie die mit Urin und SchweiB angestellten Untersuchungen 
fflhrte auch eine Versuchsreihe mit Galle zu positiven Ergebnissen. 


Versuch 65. 

3 Meerschweinchen werden mit je 1,0 ccm Schweinegalle sub¬ 
kutan vorbehandelt. 

Am 35. Tage erhalt: 

Meersch^v. 1 = 0,5 ccm Schweineser. ic. u. zeigt = sehr schwere Erscheinungen, 

f nac h 6 Minuten 

„ 2—0,5 „ „ „ „ „ = sehr schwere Erscheinungen, 

t nach 5 Minuten 

„ 3 = 0,5 „ Rinderser. „ „ „ *= 0 


Go^ 'gle 
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Auch hier gelang sonach die Ausldsung der Symptome 
nur bei Anwendung des entsprechenden Serums bei der 
Prfifungsin j ektion. 

Zu negativen Ergebuisseu fflhrten einige Versuche, bei 
denen wir Meerschweinchen mit Sputum sensibilisiert und 
mit Menschenserum geprflft hat ten. Die Versuche sollen 
wiederholt werden. 

SchlieBlich sei noch erwfihnt, dafi auch der Versuch, in 
alkoholischen Extrakten aus menschlichen Or¬ 
gan en etwa noch vorhandene minimale Spuren von mensch- 
lichem Eiweifi mittelst der Anapbylaxiereaktion durch Prflfung 
der mit solchen Extrakten vorbehandelten Tiere mit mensch¬ 
lichen Serum nachzuweisen, mifilang. Es ist allerdings dabei 
zu bemerken, dafi sowohl bei den mit Sputum wie bei den 
mit alkoholischen Extrakten sensibilisierten Meerschweinchen 
infolge der Vorbehandlung ziemlich ausgedehnte Ne- 
krosen aufgetreten waren. 


Anhang. 

In Heft 3 (27) des III. Bandes dieser Zeitschrift hatten 
wir die Beobachtung mitgeteilt, dafi es uns auch mit sehr 
hochwertigen Pferdeeiweifi pr&zipitierenden Antiseris vom 
Huhn nicht gelungen war, Meerschweinchen gegen Pferde- 
serum passiv anaphylaktisch zu machen, wfihrend dies mit 
den verschiedenartigsten von Kaninchen gewonnenen pr&zi- 
pitierenden Seris ohne weiteres mSglich ist. Nachstehend 
seien die Protokolle zweier derartigen Versuche mitgeteilt. 


Versuch 66. 

Meerschweinchen 1—3 wurden je mit 2ccm eines prazipitierenden 
Pferdeantiserums vom Huhn (Titer 1:10000), Meerschweinchen 4 
u. 5 mit je 1 ccm desselben Serums ip. vorbehandelt. 

Nach 24 Stunden erhalt: 

Meerschweinchen 1 - 0,5 Pferdeserum ic. und zeigt = 0 

2 = 1,0 „ „ „ „ =0 

,, 3 1,0 ,, ,, ,, ,, = 0 

„ 4 = 2.0 „ „ „ „ =0 

,, 5 3,0 ,, ,, ,, ,, ■ . 0 


Meerschweinchen 1 
Pferdeantiscrums vom Huhn (Titer 1:40000) ip 


Versuch 67. 

u. 2 erhalten je 2 ccm eines prazipitierenden 
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Naeh 24 Stunden erhalt: 

Meerechweinchen 1 = 1,0 Pferdeserum ic. und zeigt = 0 

» 2 = 2,0 „ „ „ „ = 0 

AnschlieBend hatten wir die Vermutung ausgesprocben, 
daB unsere Beobachtung auf einen gewissen Zusammenhang 
mit dem Komplementbindungsphanomen hindeute, und daB 
anscheinend auch bezuglich der Anapbylaxie in dieser Hin- 
sicht Shnliche Verhaltnisse vorliegen, wie sie von Mores chi 
(28) beziiglich der Komplementbindung durch von Vdgeln 
stammende Antisera mitgeteilt waren. 

Die Annahme, daB ein gewisser Zusammenhang zwischen 
dem Komplementbindungsphanomen und der Anaphylaxie be- 
steht, ist ursprflnglich zuerst wohl von Nicolle (29), dann 
aber auch von einigen anderen Autoren vertreten worden. 

Friedberger (30) hat ebenfalls bereits bei der Auf- 
stellung seiner Theorie darauf hihgewiesen, daB die Komple¬ 
mentbindung wahrscheinlich bei der Anaphylaxiereaktion eine 
Rolle spielt. 

Wir waren zu dieser Anschauung gekommen und zur 
Anstellung von Versuchen, passiv bei Meerschweinchen Ana¬ 
phylaxie mit prazipitierenden Seris vom Huhn zu erzeugen, 
mit dadurch veranlaBt worden, daB es uns in keiner 
Weise gelungen war, Htthner aktiv gegen Sauge- 
tier- oder VogeleiweiB anaphylaktisch zu machen, 
wie aus folgenden Protokollen hervorgeht. 

Versuch 68. 

1 Huhn und 1 Hahn werden je mit 0,5 com Pferdeserum sk. 
vorbehandelt. 

Nach 30 Tagen erhalten beide Tiere je 2,0 ccm Pferdeserum iv. und 
zeigen = 0. 

Nach weiteren 35 Tagen erhalt das Huhn 3,0 ccm Pferdeserum iv. 
und zeigt = 0, der Hahn 4,0 ccm Pferdeserum und zeigt = 0. 

Versuch 69. 

Huhn 1—4 werden je mit 0,5 ccm Pferdeserum sk. vorbehandelt. 

Am 32. Tage erhalten sie jeweils 3,0 ccm Pferdeserum iv. und 
zeigen = 0. 

Nach weiteren 30 Tagen erhalten Huhn 1 u. 2 = je 4,0 ccm Pferde¬ 
serum iv., Huhn 4 u. 5 = 5 ccm Pferdeserum iv. und zeigen = 0. 

Nach weiteren 28 Tagen erhalten Huhn 1—3 = je 5,0 Pferdeserum 
iv. und zeigen — 0 (Huhn 4 interkurrent +). 
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Versuch 70. 

Huhn 1—4 werden mit 0,5 Taubenserum sk. vorbehandelt. 

Nach 34 Tagen erhaiten: 

Huhn 1 u. 2 -= je 1,0 Taubenserum iv. und zeigen = 0 

„ 3 = „ 2,0 „ „ „ zeigt =0 

u ^ = ii ^,0 ,, „ ,, ,, = 0 

Inzwischen ist von Friedberger (31) in der Tat auch 
durch quantitative Bestimmungen des Komplementgehaltes in 
einwandfreier Weise experimentell das regelmiUiige Eintreten 
eines betr&chtlichen Komplementschwundes bei der Ana- 
phylaxiereaktion bei Meerschweinchen, besonders ausgesprochen, 
bei passiven Anaphylaxieversuchen, nachgewiesen und diese 
Beobachtung auch von anderer Seite, so von Do err und 
Russ (32) bei Hunden, bestfitigt worden. 

Als weitere Stfltze fflr diese Auffassung ftthrt nun Fried¬ 
berger (33) ferner die Beobachtung an, daB es ihm auch 
nicht gelungen war, mit einem von einem S&ugetier staramen- 
den pr&zipitierenden Serum passiv bei V6geln Anaphylaxie 
gegen das entsprechende Serum zu erzeugen. 

Wir konnen diese Angaben Friedbergers vollkommen 
bestatigen und geben nachstehend einige Versuchsprotokolle 
auszugsweise wieder. 

Versuch 71. 

1 Gans erhalt 1,0 ccm prazipitierenden Pferdeantiserums 
vom Kaninchen (1:20 000) iv. 

Nach 24 Stunden wird das Tier mit 1,0 ccm Pferdeserum iv. nach- 
behandelt und zeigt = 0. 

Versuch 72. 

2 Giinse erhaiten 2,0 ccm prazipitierenden Pferdeanti* 
serums von Kaninchen (1:20 000) iv. 

Nach 24 Stunden wird Gans 1 mit 2,0 ccm Pferdeserum iv. nach- 
behandelt und zeigt = 0. 

Nach weiteren 24 Stunden wird Gans 2 mit 3,0 Pferdeserum nach- 
behandelt und zeigt ebenfalls = 0. 

Versuch 73. 

2 Tauben erhaiten 1,0 ccm prazipitierenden Pferdeanti- 
serums von Kaninchen (1:20000) iv. 

Nach 24 Stunden wird Taube 1 mit 1,0 ccm Pferdeserum iv. nach- 
behandelt und zeigt = 0. 

Nach weiteren 24 Stunden wird Taube 2 mit 2,0 ccm Pferdeserum 
nachbehandelt und zeigt ebenfalls = 0. 
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Meerschweinchen, welche mit 1,0 ccm desselben prazipitierenden Serums 
ip. vorbehandelt waren, wurdeD nach 24 Stunden durch die ic. Injektion 
von 0,05 Pferdeserum regelmafiig unter den schwersten Symptomen getotet. 

Diese letzteren Beobachtungen kdnnen aber unseres Er- 
achtens doch wohl nicht in dem von Friedberger gedachten 
Sinne verwertet werden. Sie weisen im Gegenteil viel eher 
darauf hin, daB bei den Vdgeln bezflglich der Anaphylaxie, im 
Gegensatz zu der auch von uns ursprflnglich gehegten Auf- 
fassung, die Verhaltnisse anscheinend doch etwas anders liegen 
als sie von Moreschi bei dem Komplementablenkungs- 
ph&nomen festgestellt worden sind. 

Denn wie Moreschi fand, vermdgen nur die von Vdgeln 
stammenden prazipitierenden Sera tiberhaupt kein Komplement 
zu binden, wahrend prazipitierende Saugetiersera auch Vogel- 
komplement zu fixieren imstande sind. 

Bestande daher hierein vollstandiger Parallelismus zwischen 
den beiden biologischen Reaktionen entsprechend den von 
Moreschi bei seinen Versuchen erhobenen Befunden, so 
mfifite eigentiich die Ausldsung passiver Ueberempfindlichkeit 
bei Vdgeln durch ein prazipitierendes Saugetierserum eher 
gelingen als die Erzeugung aktiver Anaphylaxie. 

An und ftir sich beweist ja allerdings der Umstand, daB 
die Ausldsung passiver Anaphylaxie bei Vdgeln durch prazipi¬ 
tierende Saugetiersera nicht gelingt, in dieser Hinsicht noch 
nicht sehr viel. Einmal bestehen ja, wie schon aus den 
Untersuchungen von Moreschi hervorgeht, jedenfalls keine 
besonders engen Beziehungen zwischen prazipitierenden Sauge- 
tierseris und dem Vogelkomplement, und andererseits ist die 
Moglichkeit der Ausldsung passiver Anaphylaxie mit prazipi¬ 
tierenden Seris jeweils auch mit von der Tierart abbangig. Sie 
gelingt, wie wir uns selbst iiberzeugen konnten und wie auch 
von Kraus (34) bereits berichtet ist, unter Umstanden auch 
bei einem fflr aktive Anaphylaxie empfindlichen Saugetier, 
wie z. B. dem Kaninchen, nicht. Friedberger hat dagegen 
auch bei Kaninchen erfolgreiche passive Anaphylaxieversuche 
ausgefuhrt. Er nimmt an, daB es sich hier nur um einen 
quantitativen, durch die verschiedene Empfanglichkeit der 
beiden Tierspecies (Meerschweinchen und Kaninchen) bedingten 
Unterschied handelt. Wir haben, wie aus dem nachstehenden 
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Protokoll ersichtlich ist, auch bei Anwendung grofier Serum 
mengen keineu Erfolg gehabt. 


Versuch 74. 

7 junge Kaninchen von ca. 1000 g werden mit prazipitierendem Pferde- 
antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20 000) vorbehandelt, und zwar erhalten 
Kaninchen 1 und 2 je 2 ccm ip. 


3 

4 

5 
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7 


5 

5 

5 
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St 

iv. 
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Nach 48 Stunden erhalten 
7 


Kaninchen 1, 3 und 
„ 2—5 

„ 4 

6 


je 3 

■i 

8 


ccm Pferdeserum iv. und zeigen = 0 

11 11 11 J» 11 — 0 

ii it ii ii ii === ^ 
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Friedberger (33) war es nun aber weiterhin noch gelungen, 
auch aktive Anaphylaxie bei V5geln (Taube, Ente,Huhn) zu 
erzeugen. Wir kfinnen diese Angaben Friedbergers, soweit 
sie sich auf Taube und Ente beziehen, ebenfalls best&tigen. 
Auch wir konnten bei Tauben bei aktiven Anaphylaxiever- 
suchen regelm&fiig das von diesem Autor ausfiihrlich be- 
schriebene typische anaphylaktische Krankheitsbild hervor- 
rufen. Dagegen haben wir bis heute bei Hflhnern noch in 
keinem Falle typische Anaphylaxieerscheinungen auftreten 
sehen. Wohl aber lassen sich auch Enten aktiv anaphylaktisch 
machen. Das Krankheitsbild ist bei dieser Tierart etwas 
anders als bei der Taube, aber die Erscheinungen sind ganz 
charakteristisch und erinnern in gewisser Beziehung, da ein 
offenbar flberaus starker Juckreiz im Vordergrund steht, etwas 
an die bei den Meerschweinchen auftrctenden Symptome. 

Das geeignetste Versuchstier zu Anaphylaxieversuchen unter 
den Vflgeln ist nach unseren bisherigen Beobachtungen jedoch 
die Gans. Auch hier ist der Juckreiz das hervorstechendste 
Symptom des flberaus charakteristischen Krankheitsbildes. Die 
Tiere machen, indem sie rasch wechselnd nur auf dem 
linken oder nur auf dem rechten Beine zu stehen ver- 
suchen, mit dem freien FuB heftige krampfartige Kratzbe- 
wegungen am Kopfe und Schnabel. H&ufig setzen sie sich 
und suchen sich mit beiden FflBen am Kopfe zu kratzen. Auch 
mit dem Schnabel und selbst dem ganzen Hals suchen sie 
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sich am Rficken and am Qbrigen Korper wegen des heftigen 
Juckens zu schuppern und zu kratzen. In manchen Fallen 
tritt schwere Atemnot auf, die Tiere atmen beschleunigt und 
mfihsam mit weitgeoffnetem Schnabel. Im allgemeinen gehen 
die Erscheinungen verhfiltnismfifiig scbnell voriiber, nur ein 
Tier haben wir bisher unter solcben Erscheinungen zugrunde 
gehen sehen. Diese Beobachtung, daB VSgel aktiv anaphy- 
laktisch werden, weisen ebenso, wie die zuletzt von Fried- 
berger noch mitgeteilte Tatsache, wonach er bei einer Taube 
mit prazipitierendem Antihammelserum von der Ente auch pas¬ 
sive Anaphylaxie auslosen konnte, darauf hin, daB die Vorgange 
bei der Anaphylaxie anscheinend den von Mores chi bezug- 
lich des Komplementbindungsphanomens festgestellten Verhfilt- 
nissen nicht vollstandig parallel gehen und ihnen jedenfalls nicht 
vSllig entsprechen. Dies schlieBt natiirlich aber keineswegs 
aus, daB doch auch bei der Anaphylaxiereaktion der Vogel 
die Fixierung des Komplements eine Rolle spielt. Mit Unter- 
suchungen fiber diese Frage auch im Vergleich zu den Korn- 
pleraentbindungsversuchen im Reagenzglase nach Mo res chi 
sind wir zurzeit noch beschfiftigt. 

Zusammenfassung. 

1) Die Differenzierung verwandter Blutarten ist weder 
mittelst aktiver noch passiver Anaphylaxie mfiglich. 

Mit einem prfizipitierenden Hasenantiserum vom Kanin- 
chen (Titer 1:20000) bei passiven Anaphylaxieversuchen vor- 
behandelte Meerschweinchen erweisen sich nur gegen Hasen- 
eiweiB, nicht gegen KanincheneiweiB fiberempfindlich. 

Meerschweinchen, welche wie zu passiven Anaphylaxie¬ 
versuchen mit einem hochwertigen (1:20000) Meerschweiu- 
cheneiweiB prfizipitierenden Antiserum vom Kaninchen vor- 
behandelt wurden, erkrankten sowohl auf die erste Einspritzung 
des prfizipitierenden Serums wie auch auf die nach 24 Stunden 
erfolgte intracardiale Injektion von normalem Meerschwein- 
chenserum unter anaphylaxieartigen Symptomen. Ein Tier 
erkrankte auf die Prfifung mit dem eigenen Serum. 

2) In alien Ffillen, in denen die Prfizipitationsmethode 
zur EiweiBidentifizierung oder -differenzierung anwendbar ist, 
kann die Anaphylaxiereaktion wie die Komplementbindungs- 
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methode nur als weitere ErgSnzung des PrUzipitationsver- 
fahrens herangezogen warden. Das Ergebnis der PrSzipitation 
ist allein als aasschlaggebend anzusehen. 

3) Die Anaphylaxiereaktion kann jedoch auch bei solchen 
Untersuchungen eventuell verwertet werden und Ausschlage 
geben, bei denen bisher die Pr&zipitation und die Komple- 
mentbindung entweder technisch nicht ausftlhrbar waren Oder 
infolge Denaturierung, bezw. zu weit fortgeschrittenen Ab- 
baues der reaktion sfahigen EiweiBsubstanzen oder wegen zu 
geringer Mengen derselben versagten. 

4) So kann die Reaktion nocb Ausschlage geben bei der 
Untersuchung von gekochten Fleischwaren, von Oelen, Fetten, 
Futtermitteln, N&hrpr&paraten sowie Se- und Exkreten. 

Besonders interessant ist es, daB es gelang, mehrtausend- 
jahrige Mumien ibrer Herkunft nach zu bestimmen, was be- 
kanntlich, wie friihere Arbeiten beweisen, mit Hilfe der PrS- 
zipitation oder Koraplementablenkung nicht moglich war. 

5) Aucb gegen InsekteneiweiB werden Meerschweinchen 
anapbylaktisch. 

6) Die Prflfung der sensibilisierten Tiere wird in alien 
diesen Fallen zweckmaBig betrachtlich spater als bei Anaphylaxie- 
versuchen mit nativem EiweiB vorgenommen. 

7) Zur Gewinnung verwertbarer Ausschlage ist auBerdem 
bei alien derartigen Versuchen die plotzliche Ueberschwemmung 
des vorbehandelten Organismus mit moglichst groBen Mengen 
des nativen EiweiBes erforderlich. 

8) Trotzdem tritt in diesen Fallen die verschiedene indi- 
viduelle Empfindlichkeit der einzelnen Tiere gegenfiber der 
Reaktion weit auffallender und ausgesprochener hervor als bei 
Anaphylaxieversuchen mit nativem EiweiB. Selbst auf die 
Anwendung einer EiweiBmenge, welche der sclion bei normalen 
Tieren Krankheitserscheinungen auslosenden Dosis nahe- 
kommt, kdnnen einzelne der vorbehandelten Tiere nur mit 
ganz leichten Symptomen reagieren oder selbst ganz aus- 
fallen, wahrend andere unter den schwersten Erscheinungen 
zugrunde gehen. 

9) Die Schwere und Deutlichkeit der anaphylaktischen 
Krankheitssymptome ist nicht allein abhangig von der Art 
des zur Vorbehandlung benutzten Eiweifimaterials und der 
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Grofie der bei der Prflfung eingespritzten Eiweifimenge sowie 
der Schnelligkeit ihrer Resorption, sondern auch die jeweilige 
Beschaffenbeit des zur Prflfung verwandten nativen Eiweifies 
(Serums) ist anscheinend von EinfluB auf einen stflrkeren 
Oder schw&cheren Verlauf der Reaktion. 

10) In einzelnen Fallen kflnnen die anaphylaktischen Er- 
scheinungen auch trotz intracardialer Applikation einer ver- 
haitnismafiig grofien Eiweifimenge erst relativ spat auftreten. 

11) Im allgemeinen wird aber die Anaphylaxiereaktion im 
Hinblick auf das bei derartigen Versucben besonders scharfe 
Hervortreten der verscbiedenen, individuellen Empfindlichkeit 
der einzelnen Tiere und die nach den Ergebnissen der Versuche 
mit gekocbtem Fleisch und zur Organeiweifidifferenzierung 
bestehende MSglichkeit eines eventuellen Uebergreifens 
der Reaktion bei Anwendung grofier Eiweifidosen fflr 
praktische Zwecke und namentlich aucb in forensischer Hin- 
sicht nur mit grofiter Vorsicht herangezogen werden dflrfen. 

12) Bei den Organeiweifidifferenzierungsversuchen konnte 
mittelst der Reaktion nur bezflglicb des Linseneiweifies eine 
strenge Organspezifitflt festgestellt werden. 

Es gelang sogar, Meerschweinchen mit der Linse ihres 
einen Auges zu sensibilisieren und durch Nachbehandlung 
mit dem Linseneiweifi des anderen Auges bei den Tieren 
dann anapbylaktische Symptome auszulflsen. 

Alle flbrigen zu den Versuchen herangezogenen verschie- 
denen OrganeiweifikOrper reagierten auch mit einzelnen oder 
selbst mehreren anderen Organeiweifien desselben Organismus. 

Das Ueberstehen des anaphylaktischen Shocks nach 
Prflfung mit einem OrganeiweifikOrper machte die Tiere da- 
bei nicht antianaphylaktisch gegenflber einer zweiten Nach¬ 
behandlung nach 24 oder 48 Stunden mit einem anderen 
reaktionsfflhigen Organeiweifi. Ob die Anaphylaxie der ver- 
schiedenen Eiweifikorper in diesen Fallen unabhangig neben- 
einander bestand oder ob jeweils ein einfaches Uebergreifen 
der Reaktion vorlag, liefi sich nicht eindeutig entscheiden. 

13) Mit roher Kuhmilch vorbehandelte Meerschweinchen 
reagieren auch auf die Prflfung mit gekochter Milch und mit 
Rinderserum und ebenso mit Serum sensibilisierte Tiere auch 
auf die Nachbehandlung mit frischer, nicht aber auf gekochte 
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Milch. Entsprechend reagieren mit gekochter Milch vorge- 
spritzte Meerschweinchen nicht auf die Prufung mit Rinder- 
serum. 

14) Passiv gegen Rinderserum anaphylaktisch gemachte 
Meerschweinchen verhalten sich bei Prttfung mit gekochter 
Milch vollkommen, gegen frische Milch im allgemeinen refrakt&r. 

15) Mit Serum oder Hemoglobin verschiedener Tierarten 
vorbehandelte Meerschweinchen erwiesen sich jeweils gegen 
beide Eiweifiarten anaphylaktisch. 

16) Mit Hiihnerserum vorbehandelte Tiere reagierten 
aufier auf Htihnerserum und Hemoglobin auch auf die PrOfung 
mit EiweiB oder Dotter. Die mit EiweiB und Dotter sensi- 
bilisierten Tiere erwiesen sich sowohl gegenfiber diesen beiden 
Eiweifiarten wie auch gegen Serum, dagegen nicht gegen 
Hemoglobin anaphylaktisch. Entsprechend zeigten die mit 
Hemoglobin vorbehandelten Tiere nur bei der PrQfung mit 
Serum oder Hemoglobin deutliche Erschein ungen, aber keine 
bei Nachbehandlung mit Dotter oder EiweiB. Nach Vor- 
behandlung mit Stromataeiweifi hatte nur die PrQfung mit 
Serum und Dotter deutlichen Erfolg. 

17) Es gelingt sowohl durch Vorbehandlung mit Magen- 
saft, wie mit Urin, Schweifi oder Galle, Meerschweinchen gegen 
das entsprechende Serum anaphylaktisch zu machen. 

Es ist interessant, dafi man so eventuell Urin verschiedener 
Tiere unterscheiden kann, was auf andere Weise mit Sicher- 
heit kaum gelingen dflrfte. 

18) Mit von Vbgeln (Huhn) stammenden prezipitierenden 
Antiseris lefit sich bei Meerschweinchen keine passive Ana¬ 
phylaxie erzeugen. 

19) Von den Vogeln ist neben Taube und Ente (Fried- 
berger) namentlich die Gans far Anaphylaxieversuche ge- 
eignet. Dagegen gelang es uns im Gegensatz zu Fried - 
berger nicht, HOhner aktiv oder passiv anaphylaktisch zu 
machen. 

Literatur. 

1) Uhlenhuth, Deutsche militararztliche Zeitschr., 1909, No. 2, und 
Zeitschr. f. Immunitatsf. usw., Bd. 1, 1909, Heft 6. 

2) Pfeiffer, H., Wien. klin. Wochenschr., 1909. 

3) Thomsen, Zeitschr. f. Immunitatsf. usw., Bd. 1, 1909, Heft G. 

Zeitschr. f. TmmnnttMtsforschany. Orig. Bd. IV. 53 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



816 Uhlenhuth und Haendel, Verwertbarkeit der Anaphylaxie. 


Digitized by 


4) Sleeswijk, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 1909, Heft 1. 

5) Pfeiffer und Finsterer, Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 28. 

6) Kraus, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

7) Ranzi, Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 40. 

8) Pfeiffer, ebenda, und Zeitschr. f. lmmunitatsforschung usw., Bd. 4, 
1909, Heft 4. 

9) Uhlenhuth, Verhandl. der 77. Versammlung deutscher Naturforscher 
und Aerzte, Meran 1905. 

10) Doerr und Russ, Zeitschr. f. Immunitatsf. usw., 1909. 

11) Uhlenhuth und Weidanz, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheits- 
amt, Bd. 30, 1909, Heft 2. 

12) Trommsdorff, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsam t, Bd. 32,1909. 

13) Rosenau und Anderson, Bulk Hyg. Lab. Washington, 1906, ebenda 
1907, und Joum. of infect. Diseases, Vol. 5, Heft 1. 

14) Besredka, Ann. de l’lnstitut Pasteur, 1908. 

15) Kraus und Volk, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 1909. 

16) Pick und Yamanouchi, ebenda. 

17) Schmidt, W. A., Biochem. Zeitschr., Bd. 14, Heft 3 u. 4. 

18) Uhlenhuth, Deutsche medizin. Wochenschr., 1905, No. 6. 

19) Schmidt, W. A., Zeitschr. f. allgem. Physiol., Bd. 7, 1907. 

20) Ranzi, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 1909. 

21) Andrejew, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 30, 1909. 

22) Kraus, Doerr und Sohma, Wien. klin. Wochenschr., 1908. 

23) Schlossmann und Moro, Munch, med. Wochenschr., 1903. 

24) Meyer und Aschoff, Ueber die Rezeptoren der Milcheiweifikorper. 
Berlin, klin. Wochenschr., 1907. 

25) Uhlenhuth, Festschrift zum 60. Geburtstage von Robert Koch. 

26) Klein, Wien. klin. Wochenschr., 1903 und 1905. 

27) Uhlenhuth und Haendel, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, 
Heft 3. 

28) Moreschi, Centralbl. f. Bakt., Referate, Bd. 38. 

29) Nicoile et Abt, Annal. de l’lnstitut Pasteur, 1908. 

30) Friedberger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 1909, Heft 2. 

31) Friedberger und Hartoch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3,1909, 
Heft 6. 

32) Doerr und Russ, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, Heft 7. 

33) Friedberger, Berlin, klin. Wochenschr., 1909, No. 36, und Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, Heft 7. 

34) Kraus und Novotny, ebenda, Bd. 3, 1909, Heft 7. 


Druekfehlerberiehtigru n g. 

Auf p. 673 Zeile 3 mufl es heifien statt pro 100 kg Tier .. ., „pro 
kg Tier“. 
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